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序論
人口 の高齢化が進むに伴 い ､ 老年性痴呆症やパ ー キ ン ソ ン症等の 老年性脳疾患の
.
@発
が危倶されて い る ｡ 老化 に伴い 高次中枢機能が障害され ､ 記憶障害､ 意識 ･ 意欲や性機
能の低下等が現れる｡ しかし､ それらの発現機序が い まだ充分には解明されて おらず､
治療薬の開発も難しい 状況におかれ て い る ｡
老年性痴呆症の病因の ひと つ として従来､ 大脳皮質 ･ 海馬などの 脳部位 にお ける コ リ
ン作働性神経の変性な い し機能低下 が明らか にされて い る (1､ 2､ 3) ｡ また最近で は
上記以外でも特に モ ノ ア ミ ンや､ ソ マ トス タ チ ンな どの神経ペ プチ ド神経系の障害も認
められており (4､ 5) ､ 記憶障害と の関係から大変注目されて い る ｡ こ れらコ リ ン作働
性およびモ ノ ア ミ ン作働性神経系や ソ マ トス タチ ンなギの神経ペ プチ ド作働性神経系の
損傷により若齢の実験動物にお い ても記憶障害が認め られるが ､ 老化 に伴う記嘩障害の
動物モ デ ル として は老齢動物がより適当なモ デ ル と考えられて い る ｡
一 方､ 老化に伴う
神経機醜障害として は､ 記憶障害の みならず性機能の低下も深謝な問題として捉えられ
てきて い る ｡ 性樺能の低下 に関して は､ 動物実験 にお い て モ ノ アミ ン等の 神経系の障害
によ っ て薬物誘発 の性器勃起反応が低下する こ とが知られて い る (6､■7､ 8) が1 その
神経メ カ ニ ズム の詳細に関して は醜かとな っ ておらず､ 治療薬の研究開発が遅れて い る
の が現況である ｡
前田らの 以前の研究によれば , ラ ッ トにおける記憶 ･ 学習と薬物誘発陰茎勃起反応 ･
(p E)が同じ中枢神経系メ カ ニ ズム (海馬コ リ ン作働性神経系) を介して発現して い る
こ とが明かとな っ て きた ｡
本研究で は ､ 老齢ラ ッ トお よび中枢神経損傷ラ ッ トを用 い て老化や神経変性に伴う記
憶 ･学習 に つ い て神経薬理学的に解析し､ それぞれの 病態の発現及び治療にお ける中枢
神経連絡の役割に つ い て 明らかにする こ とを目的とした｡
第1章で は生理的老化に基づく老年痴呆モ デ ル として捉えられて い る老齢ラ ッ トにお
ける記憶 ･ 学習障害をさまざまな学習課題を伺い て検討したと ころ ､ い ずれにお い て も
老齢動物は若齢動物と比較して著しい 記憶障害が観察された ｡ 老齢ラ ッ トの脳内神経伝
達機能に関 して は､ コ リ ン ､ セ ロ トニ ンおよ び ソ マ トス タチ ン作働性神経の変性を直接
示唆する結果 は得られなか っ た ｡
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記憶 ･ 学習における コ リ ン作働性神経の役割に つ い て は ､ 現在まで に多くの報告が
なされて い る ｡ そ こで 本研究で は老齢ラ ッ トにおける検討結果を踏まえて ､ コ リ ン作
働性神経とその他神経系､ 特に ドパ ミ ン ､ セ ロ ト ニ ン作働性神経及び ソ マ トス タチ ン
作働性神経との記憶 ･ 学習機能にお ける関係 に つ い て 検討した｡ セ ロ ト ニ ン神経系を
損傷した(raphele sio n)モ デ ル にお い て は記憶が障害されなか っ たが ､ さらにsc opola min e
を併用投与する こ とにより ､ 老齢ラ ッ トで 見られる記憶障害と同じ程度の著しい 記憶
障害が発現し､ セ ロ トニ ン と コ リ ン作働性神経と の相互連絡が記憶と深く関わ っ て い
ると考えられ た｡ 一 方､ s o m ato statin枯渇薬 のcystea min e前処置に よりp Aで は記憶障害
が惹起され ､ w Mで は軽微な障害を認め る の みであ っ た ｡ また ､ w Mでcyste a min eと
s c opola min eとを併用投与する と ､ そ れぞれ単独に比 して著しい 記憶障害が認められ ､
ソ マ トス タチ ン作働性神経と コ リ ン作働性神経との相互作用も重要である と考えられ
た｡ 以上 の 結果よりラ ッ Iの 記憶 ･ 学習機能には コ リ ン作働性神経以外 にセ ロ トニ ン
およ びソ マ トス タチ ン作働性神経の相互連絡が深く関わ っ て おり ､ こ れらの 神経連絡
の障害と コ リ ン作働性神経の 障害が重なる と ､ 老齢ラ ッ トに類似した重篤な記憶 ･ 学
習障害が生 じるもの と考えられた去
第2章ではラ ッ トの記憶 ･ 学習と陰茎勃起反応が､ 海馬の コ リ ン作働性神経の賦活
化と い う共通 の メ カ ニ ズム を介して発現する という以前の報告に着目し､ さ らに老齢
動物にお ける記憶 ･ 学習障害の神経 メ カ ニ ズ ム を調 べ る 目的で ､ 老齢ラ ットと神経損
傷ラ ッ トにお ける薬物誘発の陰茎勃起反応に つ い て比較検討した｡ 老齢ラ ッ トで は､
溶媒投与群の性器勃起反応は若齢ラ ッ トと変わらな い が ､ ド ー パ ミ ン受容体 ア ゴ ニ ス
トのapo m orphin e､ セ ロ トニ ン作働薬であるfenflur amin eや ム ス カリ ニ ッ ク ア ゴ ニ ス トの
pilo c arpin eで惹起される陰茎勃起反応に はそれぞれ変化が認められた｡ つ まり､ 老齢
ラ ッ ト にお い て apo m o rphin eの 作用 は消失し､ fenflu ramineの 反応 はpote n cyおよ びeffi-
c a?yがと もに減弱して い た . 一 方 ､ pilo c a rpin eの 反応 は若齢と老齢で差は認められな
か っ た ｡ 従 っ て ､ 老齢 ラ ッ トにお ける薬物誘発の 陰茎勃起反応 の低下 には ､ 脳内 ドパ
ミ ン 神経系及びセ ロ トニ ン 神経系の機能低下な い しは変性が関与して い る可能性 が考
えられた｡
さらに新生仔期に脳内ドパ ミ ンを特異的に傷害した6- O H D A損傷モ デ ル にお い て は ､
老齢ラ ッ トと同じようにfenflu r amin eにおける勃起反応は滅弱し､ pilo c arpineによる 反応
は無影響だ っ たム ー 方､ 老齢ラ ッ トと違い ､ apo m o rphin eによる性器勃起反応は増強し
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て い た｡ 以前の研究報告と本研究から､ 薬物に より誘発される陰茎勃起東応の中枢神経
メ カ ニ ズム と して ､ ドパ ミ ン作働性神経が最も上涜 に存在し､ その興奮が縫線核を起始
核として海馬に淀 入 して い る セ ロ トニ ン神経 の活性化として伝わ っ て い ると考えられ
た｡ さ らに こ の経線核 - 海馬セ ロ ト ニ ン作働性神経の活性化が中隔
一 海馬系の コ リ ン作
働性神経の賦括化 へ と伝えられる過程で ､ 海馬内の ソ マ トス タ チ ン神経が極めて重要な
役割を果た して い る 可能性が示唆された｡
第2章で は陰茎勃起反応における セ ロ トニ ン作働性神経とソ マ トス タ チ ン作働性神経
との相互関係に つ い て考察した｡ そ こ で ､ 第3章で は記憶 ･ 学習 にお ける両神経系の相
互作用と の 関係を明らか にする 目的で ､ 各種痴呆 モ デ ル およ び老齢 ラ ッ トを用 い て
fenflu r a min e､ s ｡ m at｡ statinの 記憶障害改善作用を検討した ｡ Fe nflur amineはsc opola min e健
忘や老齢ラ ッ トの記憶障害に対して は改善作用を示したが､ cyste a m血eやP C P A前投与に
ょ る記憶障害にお い て は何ら作用を示さなか っ た｡ 一 方､ s o m ato statin (脳室内投与)
はsc opolamin e投与 ､ NB M le sio n､ cyste a min e投与及びp cp A前投与によ る記憶障害に対し
て有意に改善作用を示した｡ Fe n伽 r a min eの作用がso m ato statin枯渇薬で消失する ことか
ら､ 記憶 ･ 学習にお い てもセ ロ トニ ン作働性神経はソ マ トス タ チン作働性神経の より上
流側 で調節作用を発揮すると考えられた. また ､ fe nflur amin eはセ ロ ト ニ ン作働性神経の
活性化を介して海馬内ソ マ トス タ チ ン作働性神経に促進的 に作用する こ とにより記憶障
害改善作用を発揮する の で はないふと考えられた｡ そ こで海馬における セ ロ トニ ン作働
性神経と ソ マ トス タ チ ン 作働性神経 の 相互作用 に つ い て さ ら に検討す る 目 的 で ､
fe nflu , a min eを老齢ラ ッ ト､ 若齢ラ ッ トに投与したときの脳内s o m ato statin含量の 変動の有
無に つ い て調 べ た. Fe nflu r a min e投与 により､ 若齢ラ ッ トで は脳内s o matostatin含量は海
馬におい て増加傾向を示したが ､ 老齢ラ ッ トにお い て は差は認められなか っ た ｡
一 方､
fe nfLu r a min e投与により､ 老齢ラ ッ トの線条体でs o m ato statin含量が低下して い た｡ その他
に つ い て は各脳部位間の変動 に差は認められなか っ た ｡ 老齢ラ ッ トで は辺麻糸における
ser｡t｡ nin代謝回転の 上昇およびs o m ato statin含量 の 上昇が認められる こ と､ さ らにs o m a-
t｡ statin枯渇剤 に より辺縁系のse r ot ninの 代謝物が増加する こ とを考え併せ れば ､ 老齢
ラ ッ トにお い て はセ ロ トニ ンおよ びソ マ トス タチ ン神経系の神経連絡が､ それ以降にあ
る神経連絡機能の障害の代償作用として活性化して い る ことが考えられたo Fe nnu r amine
は老齢ラ ッ トの 記憶 ･ 学習障害を ほぼ完全 に回復さ耳る こ とから､ 少なくとも老齢動物
にお ける高次神経機能障害の 回復過程に セ ロ トニ ンおよ びソ マ トス タチ ン神経の相互連
- 3 -
絡の機構が極め て重要で あると考えられ た｡
第4章で は､ 勃起誘発反応と記憶障害改善作用が共通 の神経 メ カ ニ ズム を介して い る
と い う作業俊説の基 にス ク リ ー ニ ン グを行い ､ 両薬理活性 に選択的作用を有する化合物
として見い だされたF K 960を用 い て ､ 記憶 ･ 学習にお けるセ ロ トニ ン及びソ マ トス タチ
ン神経の相互作用の役割に つ い て検討を加えた｡ 本化合物は､ コ リ ン作働性神経の薬物
によ る機能低下およ び神経破壊によ る各種記憶障害モ デ ル に おい て改善作用を示した｡
一 方､ コ リ ン作働性神経と同時にセ ロ ト ニ ンある い は ソ マ トス タチ ン作働性神経を損傷
した モ デ ル にお い て は ､ F X9 6 0の 記憶障害改善作用 が消失 .した ｡ 以 上 の こ とより ､
FKら60は経線核 一 海馬セ ロ トニ ン作働性神経およ び海馬内ソ マ トス タチ ン神経を賦活化
する こ とによ っ て記憶障害改善作用を発揮する と考えられた｡ さらに ､ F K 960 の全身投
与l時間後 には海馬を始めとする辺縁系で脳内のser ot ninお よ びそ の代謝物の含量が上
昇傾向を示し､ さらにso mato statinの 含量 が海馬及び視床下部で 上昇する こ とも示され
た. こ れ らの 実験事実は､ F K 960 の薬理作用 の少なくとも 一 部は､ 縫線核 一 海馬セ ロ ト
ニ ン作働性神経およ び海馬内ソ マ トス タ チ ン作働性神経に よ る中隔 一 海馬 コ リ ン作働性
神経の賦活化と いう神経相互連絡を介して発揮されて い る こ とを強く示唆する結果と考
えられた｡
以上研究の結果､ 中枢にお ける コ リ ン ー セ ロ ト ニ ン - ソ マ トス タ チ ン神経経路の相互
連絡 の果たす役割に つ い て新しい 神経薬理学的知見を得たの で以下 の 4章に分けて論述
する｡
なお本論文中で用 い た略号は以下 の 通りである｡
略号
A C b: a c etylcholin e
A N O V A: an alysis ofvarian c e
Ch A T: cholin e a cetyltra n sfer a s e
D A:dopa min e
D B:diago n al ba nd of Broc a
5,7- D H T:5,7⊥dihydr o xytrypta min e
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D OP A C:3,4-dihydr o xyphe nyla c etic a cid
FF:fimbriafo rnix
5一 班I A A:5-hydro xyindole a c etic a cid
5-H T:s er oto nin
i.c.v .:intr a c er br o v e ntric ular
l･P･:inn:aperito n e al
L T P:long-ter mpote ntiatio n
M C: m ethyトc ellulo s e
M S: m edials eptu m
a :用 い た例数
N B M:nu cle u sbas alis m agn oc ellularis
N E:n or epl n epbrin
6- O H D A:6-hydr o xydopa min e
p cp A:dl-p-cholo r ophe nylalanin e m ethyle ste rhydr o chlo ride
P A:pa s siv e a v oida n ceta sk
r aphe:m edian a nd dors alr aphe
RIA: r adioim m u no a ss ay
R M:8-ar m r adilm a z e
s.c.: s ubc utan e o u s
SS T: som atostatin
W M: w ater m a z e
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第 1章 老齢ラ ッ ト ､ 神経損傷ラ ッ トの 記憶 ･ 学習障害作用
第1節 老齢 ラ ッ ト に お ける記憶障害
老齢動物は生理的な老化の進行に伴う痴呆の モ デ ル として捉えられて い る (9) 0 - 一般
的 に老年期痴呆にお い て は ､ 中核症状として の 学習 ･ 記憶能の障害に加えて ､ その 周辺
症状として ､ 情緒障害などの種々 の高次精神機能の障害が観察されて い る ｡ 一 方､ 老齢
ラ ッ トを用い て こ れらの 行動障害を多角的 ･ 組織的に検討した報告は数少な い ｡ そ こで
まず老齢動物で認められる記憶 ･ 学習障害に つ い て ､ 考えられ得る種々 の 学習装置すなわ
ち ､ 受動回避学習装置 ･ 水迷路学習装置 ･ 八方迷路学習装置を用 い てそれ ぞれ検討し
た｡
1 . 実験方法
ト1. 実験動物
若齢ラ ッ トは10週今の雄性 Fi主che r系ラ ッ ト(体重 200-250g)を ､ また老齢ラ ッ トは
24-27 ケ月令の雄性 Fis cher系雄性ラ ッ ト(体重400-450g)をチ ャ ー ル ズリ バ ー (樵) (厚
木) より購入後少なくとも 1週間飼育環境に馴化させ実験に用 い た ｡ 動物はすべ て ス テ
ン レス メ ッ シ ュ ケ ー ジ (28× 38× 17c m) で飼育し､ 飼育室は温度が -
I
-
a(22±1oC)
に制御され ､ 12時間: 12
■
時間の 昼夜サイク ル で朝 8 時の 点灯と いう光環境とした｡ ま
た ､ 八方迷路学習試験を除 い てすべ て の動物 にお い て普通食及び水を自由摂取させ た｡
またす べ て の動物に対して実験の操作に伴うス トレス を可能な限り軽減する目的で ､ 実
験の 前日まで に観察実験者により1日1回3分､ 3日間連続して ハ ン ドリ ン グを行 っ た｡
ト2
. 受動回避学習試験
明暗型 の 2 つ の 箱か らな る ､ step一 血 o ugb 塑受動回避学習装置を用 い た (装置の模式
図を図 トA で示す) ｡ 装置は円筒形 (直径 50c m､
.
高さ 42c m) の 明室に直方体 (15×
18c m､ 高さ42c m) の 暗室がギロ チ ン ドア - を はさん で つ なが っ て おり､ 暗室の 底には
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電撃を通すため の グリ ッ ドを つ けたもの を用 い た o 実験方法は桧岡らの方法 に従 っ た
(10) ｡ ラ ッ トを明室に入れると通常速や か に暗室に入 るo 暗室に移 っ た直後 にギロ チ
ン ドア - を閉め 10秒放置した後､ ラ ッ トをホ
ー ム ケ ー ジに戻した (馴化試行) o 1時
間後に ラ ッ トを再び明室に入れ暗室に移動したの を確認して ドア
- を閉めsbo ckge ner a-
lor(S GS-001: ニ ュ ー ロ サイ エ ンス 社 ､ 東京) よ り床 グリ ッ ドを介して 電気シ ョ ッ ク (4
mA ､ 老齢ラ ッ ト にお い て は3 mA) を 3 秒間与え ､ そ の後 10秒間放置した後 ラ ッ トを
取り出した (獲得試行) 0 24時間後､ ラ ッ トを明室に い れ暗室に入 るまで の 時間を反応
潜時(late ncy)として最大 30 秒まで 測定した (テ ス ト試行) ｡ また用 い た動物のうち
の最大300秒の 反応潜時を示した動物 の割合を基準到達率(% ofr ats r e achingc riteria)と
して測定 し ､ 反 応潜
A.Passiy e a v oida n c eta sk
A. Mo ris w ater m a l e
ヽも さシ
C. 8･ a r m radialm a z e
㊨
⑦
①
①
⑬
⑤
㊨
①
Figu re1. A mim alm odels of de m e ntia
･
,
A)Pasiv ea v oidan c etask
B)Mo ris w ater m az eC)8-ar m radial m az e
時 とあ わ せ て記憶能
力 の指標とした｡
ト3. 水迷路学習
中に水 (水温 20±1
℃) を満た した直径
1.5 m で高さ 0.5 m の
円形 の プ ー ル を 実験
に 用 い た (装 置 の 模
式図を図 1- B で 示
す) ｡ 方法はM a ndel
ら に従 っ た (l l) ｡
プ ー ル の 中 の あ る位
置 に プラ ッ トホ ー ム
を 設 け たが ､ ラ ッ ト
か ら識別が不可能な
ように水面下 2c m の ラ ッ トから見えな い 高さに透明 の アクリ ル製の プラ ッ トホ ー ム(直
径8c m)を設置した｡ ラ ッ トをプ ー ル に入れ プラ ッ トホ ー ム まで泳ぎ着くまで の遊泳行
動を観察した｡ 一 回の 試行にお い てラッ トが プラ ッ トホ
ー ム に到達したらそ の まま 15
秒間滞在させ試行終了とした｡ ラ ッ`トが 90秒た っ てもプ ラ ッ トホ ー ム に到達しな い 場
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合はそ こ で終了とし､ プラ ッ トホ ー ム に の せ てやり 15 秒間滞在させ た｡ こ の 試行を1
日 2回与え ､ 4日間連続行い 訓練させた｡ 訓練の 期間中は プラ ッ トホ ー ム の 位置は変え
なか っ た｡ ラ ッ トをプ ー ル に い れた後の 90秒間の 遊泳行動を実験室天井に設置した ビ
デ オで録画した｡ 録画された行動は Beba vior al Tr a cingAn alyz e r(古T A-2: ニ ュ ー ロ サイ エ
ン ス 社､ 東京) に よ っ て 解析した後､ パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー (P C-9801 D A: 日本電
気､ 東京)で 処理 しプ ー ル内の どこを泳い で い たかを示す行動軌跡を記録した｡ それぞ
れの 試行で プラ ッ トホ ー ム に到達した時間をEsc apelate n cyとし､ その 日2試行の平均時
間をDailylate n cyとして表わした｡ また4 日間の平均時間をMea nlate n cyと した｡
1-4. 八方迷路試験
全て の 動物は実験期間中を通じて ､ 実験開始時の体重の 80-85 %が維持される よう制
限食餌を与えた｡ 正 8角形の プラ ッ トホ ー ム に ､ 先端に餌を置い た8本の ア ー ム の つ い
た高架式の 八方迷路装置 (図l- C) を実験に用 い ､ Ste w art(12) ､ 於岡 (13) の方法 に
従 っ て 八方迷路課題を獲得させ た｡ 3日間の ハ ン ドリ ン グの後､ 前試験を 1･日 1試行3
日蘭行 っ た｡ 1 日日は ラ ッ トを 2匹ず つ 装置に置き､ 45mgの餌を8本の ア ー ム のあち ら
こ ちらに置き､ 8本 の ア ー ム にラ ッ トが行けるように した｡ 2日目 には餌は ア ー ム の先
端に つ い て い る餌入 れに の み置い て行 っ た｡ 3 日日は2日月と同じ状態で ､ 1‾匹ずつ ､
10分間ト レ ー ニ ン グを行 っ た ｡
■
こ れらの前試験の の ち ､ 1日1試行の迷路課題を10日間
与えた (5日間連続､ 2 日間休み ､ 5 日間連続) ｡ 餌のある ア ー ム に入 っ た場合を正選
択､ また 一 度入 っ た ア ー ム に再 び入 っ た場合を誤選択とした. 試行にお い て は1匹の
ラ ッ トを装置中央の プラ ツ ーホ - ム に置い た後､ 8 本の ア ー ム先端の 餌を全部食べ る
か ､ 全部で16選択したか､ 10分経過する か い ずれか早 い 方まで行動を観察し､ 入 っ た
ア ー ム の 番号を記録した｡ ラ ッ トの 空間記憶の指標として以下の 2項目を測定した｡ す
なわち 1)初期正選択数(Fir st Corr e ctC hoic e s) - 最初に誤選択する-まで の 正選択数､ 2)
誤選択数(Nu mbe r of Err o rs) - 試行終了まで の誤選択数である. それぞれの パ ラ メ ー タ ー
にお い て10試行の平均も各グル - プで計算した｡ すべ て の モ デ ル にお い てF K960は毎日
の テス ト30分前に腹腔内投与した｡
1-5. 神経化的検索
老齢ラ ッ トの脳内各種神経活性に与える影響に つ い て検索する 目的で ､ 脳内各部位の
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コ リ ン アセ チ ル 転移酵素(c holin e a c etyltr a n sfer a s e;Ch A T) 活性及びモ ノ ア ミ ン含量及び
ソ マ トス タ チ ン含量を手術後また は ､ 薬物投与後の ラ ッ トにおい て測定した｡ 老齢ラ ッ
トの 行動実験終了後1週間以内にラ ッ トを断頭屠殺し､ 大脳 と脊髄を取り出し､ 大脳は
直ち に氷冷 シ ャ ー レ上 で 海馬 (H ippo c a mpus) ､ 線 条体 (striatu m) ､ 前部皮質
(Anterio rCorte x;C l) お よび後部皮質 (posterio rCorte x;C 2) に セ クシ ョ ニ ン グした｡
前部皮質は大脳皮質前頭葉 (pre&o ntal Co rte x) を ､ 後部皮質は大脳皮質側頭葉 (parietal
corte x) ､ 頭頂葉 (Te mpor al Corte x) お よ び後頭葉 (oc cipital Co rte x) を含む部位として
採取した｡ 採取した各脳部位は測定まで - 80oC で保存した.o
1-5-1. 脳内ch A T活性の測定
脳内コ リ ン作働性神経の障害の有無を確認する目的で ､ ラ ッ トの脳内各部位における
c bA T活性を測定した｡ ch A T活性 の測定は [1 4 C] ac etylc o enzym e A (Ne w Engla nd
Nu cle ar社) を用 い る Fo n n u mらの 方法 (14) に準じて行 い ､ その 活性は n m oI A C h/hr/
mg pr otein として表した｡
蛋白量は Lo w ry らの 方法 (15) に準じて測定した｡
ト5-2. 脳内モ ノ ア ミ ン含量の測定
脳内5 H T､ 5 和A A､ N E､ D Aおよ び D O P A C含量 は電気検出器を用 い た逆層高速液体
ク ロ マ トグラ フ ィ ー 法 (H P L C) に より測定した. 各脳組織は内部標準として イ ソ プロ
テ レ ノ ー ル (long/ml) を含むo.2 M の過塩素酸 (P C A) にて ホ モ ジ ュ ナイズ し､ 4｡C､
20
,
000xg で 15分 間遠心分離した｡ 採取した上清を1 M酢酸ナトリ ウ ム で pH 3.0 に調整
し､ その 50mlを Eic o mpak M A-5 0 D S液体ク ロ マ トグラ フ ィ ー シ ス テ ム (Eic om 社 ､
京都) にイ ン ジ ェ ク シ ョ ン した｡ ア ミ ン類 は Ag/AgClを対照電極として炭素電極電圧を
750mV に設定した Aic o mE C D- 100 電気化学検出器を用い て測定した ｡ 流速は1 mUmin
とした｡ 移動層は o.olm M E D T Aお よ びイオ ン ペ ア ー 試薬として 1 m M のオ ク タ ン ス
ル ホ ン 酸を含む o.1 M酢酸 - ク エ ン酸緩衝液 (pH 3.5) で ､ メ タ ノ ー ル の 濃度を 1 7 %
とした｡ それぞれ10ng血1の ア ミ ンを含む標準サ ン プル にお ける検出限界は5p gであ っ
た ｡
蛋白量 は Lo wry らの 方法 .(15) に準じて測定した｡
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ト5_3. 脳内ソ マ トス タチ ン含量の 測定
脳内 ソ マ トス タチ ン含量 はラジオイ
-
ム ノ ア ツ セイ法により測定したo まず､
一
氷冷 した
脳標本に 2 M酢酸溶液を加え 5 分間煮沸して抽出操作を行 っ た｡ 押出サ ン プル は冷却
後 27,000Ⅹ g､ A
oc､ 15分間遠心分離し､ 上清を凍結乾燥したo 凍結乾燥したサ ン プル
を再び1ml の 1% B S A- bor atebufferに溶解し､ ラ ジオイム ノ ア ツ セイキ ッ ト (IN C ST A R
c｡. ､ M A､ U S A:CatalogNo. 20 100) を用い て ､ ソ マ トス タ チ ン免疫活性を測定したo
蛋白量は Lowry らの 方法 (15) に奉じて 測定した｡
ト6. 統計処理
デ ー タ は全て平均値± 標準誤差で示した｡ 受動回避学習課題 にお い て は､ 反応潜時の
変化をKru skal- W alliste st の ノ ン パ ラ メ トリ ッ ク解析の後 ､ Ma n n- W hitn ey U
-te st(tw o
もailed)を ､ また基準到達率 に関して は x2te stの 後 ､ Fischer
･
s e x a ctpr obabiltytestを行っ
た ｡
水迷路課題 にお い て は ､ パ ラ メ いノッ ク の 一 元分散分析 (A N O V A) の後､ Du n n ett
-
s
m ultiple c o mparis o ntest(tw otailed)を 剛 ､て反応潜時における群間の 比較を行 っ たo
八方迷路課題に お い て は ､ Kr u skal- W allis te st の ノ ン パ ラ メ トリ ッ ク 解析の後､
Du n n ett･s m ultiple c o mparis o nte st(tw otailed)を用い て初期正選択数､ 誤選択数の それぞれ
に つ い て 群間の 比較を行 っ た｡
神経化学的検索にお い てはstude nt-st-te stを用 い て老齢ラ ッ トの モ デ ル における コ ン 一
口 - ル 群に対して検定した｡
2 . 結 果
受動回避学習課題 にお い て(図2- A)､ 若齢ラ ッ トは前 馴二受けた電気シ ョ ッ クを記憶
して い て 明室から暗室に なかなか はい らず ､ 反応潜時 (late n cy) が Maxの3 00秒 に近
か っ た (275.4 ±17.6) が ､ 老齢ラ ッ トにお い て は逆に暗室にすぐ入っ て しま い ､ 反応
潜時が 100.6±36.1 と若齢 に比 して有意む;低値を示し､ 記憶の保持の障害が認められ
た｡ 基準到達率にお い ても反応潜時と同じよう8.=Ma x300秒 に到達したラ ッ トの 数は ､
若齢で83.3% に対して 老齢ラ ッ トで25%と低値であ っ たo
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また ､ 水迷路学習課題 は､ 若齢ラ ッ トにお い て は4 日間8試行の訓練過程で プラ ッ ト
ホ ー ム を見つ けるDailylate n cyがだん だん短くなり (1日 目;49･6 ±5･8､ 2日日 ;28･5±
3.7､ 3日 日;18.7±4.1､ 4日日 ;16.3±5.0) 順次記憶が獲得 がされ た と考えられ たが ､
老齢ラ ッ トにお い て は ､ 4日間の 訓練過程 (1日 目;72･5 ±4･4､ 2日目;68･9±5･9､ 3日
冒;68.8±5.5､ 4日目 ;61.8±7.0) にお い て記憶の獲得がなされなか っ た(図2- B)o 4 日
間の 平均を示したMea nlate n cy に つ い ても同様で老齢 ラ ッ トは若齢 ラ ッ トに比 して プ
ラ ッ トホ ー ム に到達する反応潜時が有意に延長した (老齢 ラ ッ ト;68.0±2.7 v s若齢
ラ ッ ト;28.3 ±3.3､ P〈O.01) ｡
八方迷路学習課題 にお い ても(図2- C)､ 若齢 ラ ッ トは､ 最初に誤選択する まで の 正選
択数が10日間の試行で日を追うご とに増えて い き､ 記憶 の獲得が観察された｡ また ､ 試
行終了まで の 誤選択数も4試行目からは1以下 (0.5±0.2) になり､ 順次減少して いく
が ､ 老齢 ラ ッ トは 正選択数の 有意な低下 (p<0.0 1) ､ お よ び誤選択数 の有意な増加
(3.9±0.9v sO.3±0.2,P〈O.01) がそれぞれ観察され ､ 明らか に記憶の獲得障害が認め ら
れた ｡
老齢 ラ ッ ト に お け る 脳内神産化学館変化 の 検討 ,
'
老齢 ラ ッ トに お け る脳内
m o n o amin e､ s o m ato statin 含量 およ びc h A T活性 につ い て測定した (表1) ｡ Ch A T活性
に関して は ､ 老齢ラ ッ トの 線条体 にお い て若齢ラ ッ トと比較して有意な (p<0.001) 低
下が認め られたが ､ 偲部位 にお い て は若齢ラ ッ トと変化がなか っ た ｡
M ono a min e含量 にお い て は ､ D A､ D O P A Cレ ベ ル が老齢ラ ッ トの 前頭葉皮質で約30-
400/.若齢 ラ ッ トに比 べ て有意 に減少して い た (p<0.05) ｡ 一 方 ､ 5- HI A Aレ ベ ル は老齢
ラ ッ トの 大脳皮質と線条体で若齢ラ ッ トに比 して約20%有意に増加して い た｡
so m ato atatin 含量 におい て は前頭葉皮質 にお い て老齢ラ ッ トで有意 に (P<0.05) 増加
して い た ｡
3 . 考 察
第1節より老齢ラ ッ トは受動回避学習､ 水迷路学習､ 八方迷路学習におい て若齢 ラ ッ
トに比 べ 著 しい 記憶の保持およ び獲得障害が認 め られた｡ 老齢ラ ッ トにおける こ れ らの
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Table1.
c ha ngesin m o no amin es〉s o m atosta血 c onte ntsa ndCh A Tactivitiesinthebrain areas of 由geda ndyo ung
Fiscber3舶rats
B min reglO 屯
Mon o amin e c ontent
(ng血g prot血) (
n)
DOPA C D A 5-HIA A 5-HT
So m atostatin ChATactivity
(ndA
o
g
n
;
e
,
n
o
t
t血)
(n' (ru n
m
o
g3,St%
ur/(n)
Hippoc amptLS
Yo ung
Aged
Cortex a 血ter.
Yo ung
Aged
Cortexposte r.
Yo Ⅶ】g
Aged
0.79±0.11 2.43±D.67
0.89:乱11 2.51』 .47
I.56iD.15 9. 6±1.21
1.05±D.12* 6.61ji).63辛
0.63jD.06 8. 9±l.05
0.74出).09 10.57±1.08
StdattLm
Yo ung 35.09±7.45 366.34j:72.18
Aged 39･7 壮10･08 495･26t122･52
17.48±1.38
21.i2±1.67
9.55』.16
ll
.
12iD.33**
9.42±0.26
13.51j:1.02**
26.51±5.28
47.45j:12.65
33･ 5j2･35 (6)
36.26＋J .44 (5)
29187±D･69 (6)
30･68±D･93 (6)
2
2
1
8
'
.
7
8
5
.i!.･.6,0,･･f喜‡
27.45±4.98(6)
43.55士11.64(6)
2.4l:蛤 .22 (6)
2･31劫 ･07 (6)
5.86j=o.22 (6)
6.39j=o.25 (6)*
3.27±0.16 (6)
2.91 士o.18 (6)
4.35j:0.19 (6)
5.19±0.21 (6)
69.2 j:0.5 (10)
70･9士l･4 (10)
55.4士o.6 (10)
57.3 ±0.4* (10)
59.7±0.7 (10)
60.7 士0.8 (10)
163. 士2.4 (10)
129.0±1.3* **(10)
Brain m on oamines andso m atostatinco nte nts and ChA Tactivityw eredeterminedo ne w e eka触rthe c ompletio n of behavioralexpedm e ntsin agedrats.
Eachvalue r8pr8SeTltSthe m ean±S.E.”. . Nu mber ofratsis show n 孤parentheses.
*P<0･05,
* *P<0.01,* **P<0･00 1,Statisticallysignifica ntco mpar edto
colreSpOndingreglOn Ofcontrolanim alsbyStudent
t
sI-test.
学習課題 にお ける記憶障害に関して は以前に も報告されて い る (16､ 17､ 18､ 19) ｡
方､ 老齢ラ ッ トにおける記憶障害の神経メ カ ニ ズム に関して は ､ ほ とん ど明らか に され
て い な い ｡ 本研究における神経化学的検討により ､ 線条体 におけるC h A T の活性が約20%
減少して い た ｡ こ の時果は Me ek ら (20) が老齢ラ ッ トの 尾状核でC b A T の活性が約28%
減っ て い たとい う報告と - 敦する ｡ また最近prado- A Ic ala (21) に よ っ て ､ 線条体の コ リ
ナ - ジ ッ ク神経の伝達が老化 に伴う痴呆と関連がある と い う報告もある｡ しか し､ 以前
の検討 によれ ば (10､ 22) ､ コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻害剤 のpbys o stigmin eが老齢 ラ ッ トに
おける記憶障害に対して受動回避学習試験､ 水迷路課題ともに改善作用を示さなか っ た
こ とから ､ 老齢ラ ッ トの 記憶障害が線条体の コ リ ン作働性神経の損傷に起因して い る と
は考えにく い ｡ さ らに最近報告され て い る ､ 老齢 ラ ッ トに おける研究 に よ れ ば､ β -
e ndorphin e, e nkephalin,s o m ato statin,s ubstan c eP, c ortic otr opin-r ele a singfa cto rと い っ た ニ ュ
ー
ロ ペ プタイ ドが コ リ ン作働性神経 の活性調節 に関与しており､ これ ら ペ プチ ド作働性神
経が加齢ととも に変化する ことが ､ 老齢 ラ ッ トの 記憶障害の 一 因で ある と い う報告があ
る (23､ 24､ 25) ｡ こ の ペ プチ ド作働性神経 の変化に加えて ､ ア ミ ン作働性神経の変化
も老齢ラ ッ トの 記憶障害と関わ っ て い る とい うこ ともわか っ て きた (26-29) ｡ 本研究の
検討結果 によれば (Table1) ､ D AとDO P A C のレ ベ ル が前頭葉皮質にお い て有意に減少
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して い た｡ こ の 結果 はGallagher (30) らが報告して い る結果と 一 致する｡
一 方､ D A作
働薬ある い は括抗薬に より空間記憶が障害される と い う報告もあるが (31､ 32) ､ これ
らの 薬物は行動 一 般の 障害を惹起する こ とも良く知られて い る (31､ 3 2) ｡ 従 っ て ､ 老
齢ラ ッ トの各種記憶 ･ 学習課蓮遂行 における障害に ､ 前頭葉皮質におけるD A作働性神経
の活性の変化が関与して い る可能性がある ｡
一 方､ 加齢に伴うセ ロ トニ ン作働性神経の変化に関して は､ 5- H Tやそ の代謝物である ･
5_ 和A Aレ ベ ル が増加して い ると い う､ 本研究の検討結果と 一 致する報告がある (33) 0
さらに5 月T のtu rn o v erが増加し (34､ 35) ､ 5- H T high-afEintyuptake が減弱し (36) ､ in
vit, oにお い て海馬額粒細胞 にお ける5- H T のpo sトシナ プス作用が減弱して い る (37) と い
う報告がある｡ また ､ 5 月丁受容体に関しては ヒ ト､ ラ ッ トとも に老化に伴っ て その 数が
減少する とい う報告がある (3 5､ 37-40) ｡ しか し､ 老齢の ヒ トとラ ッ トの脳における5-
H T神経終末の 密度を ラ ジオリ ガ ン ドパ イ ン デイ ン グ試験で測定した報告がある (35､
39､ 41- 43) が ､ 統 一 した結果は得られて い な い ｡
一 方､ so m ato atatin含量にお い て は老齢ラ ッ トにお い て前頭葉皮質で有意に増加して い
た ｡
'
同様の 結果はD-Co sta, A.P. (44) らも報告しており､ さらにs o m ato statin mR N A の発
現は老齢ラ ッ トにお い て減少して い る (44､ 45) が ､ それらとpolys o m eと の結合能は増
加して い たの で ､ 老齢ラ ッ トで はs o m atbstatinの 翻訳調節機能に問題がある と結論して い
る ｡ さらに ､ s ｡ mat｡statin受容体の大脳皮質､ 海馬等で の 減少が老齢ラ ッ トにお ける記憶
障害に関与する ､ とい う報告 (46) もある｡
以上 の 結果 より､ 老齢 ラ ッ トにお い て重篤な記憶 ･ 学習の保持 ･ 獲得障害が観察され
た ことか ら､ 老齢ラ ッ トが老人痴呆の 中核症状の モ デ ル となりうる こ と ､ さらに こ れ ら
の 記憶 ･ 学習障害に ､ 中枢の ド ー パ ミ ン作働性神経の変性がお こ っ て い る こ とが考えら
れ ､ ま たセ ロ トニ ン及 び ソ マ トス タ チ ン作働性神経は変性で はなく､ むしろ活性が上
が っ て い て 何 らかの 機能異常お こ っ て い る可能性が示唆された｡
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第2節 脳内 コ リ ン 作働性神経損傷 モ デ ル の 記憶障害
脳内 コ リ ン作働性神経 が記憶 ･ 学習を調節する可能性は臨床的にもまた動物実験から
も古くから示唆されて い た (1､ 47) ｡ 例えば抗コ リ ン其のsc opolamin eやatr opineは記憶
障害を誘発し､ コ リ ン作働薬のpbys o stigmin eは記憶能力を向上させ る (48､ 49､ 5､0) ｡
こ の 脳内の コ リ ン 作働性神経には大きく分けて 2 つ の 経路がある こ とが知られ て い る
(51､ 52) ｡ ひ と つ は マ イネル ト基底核(N B M)に細胞体を有し､ 大脳皮質全域に線推が
投射され る経路(N B M-c o rtic alpathw ay)､ もうひ と つ は中隔内側核(M S)及びブロ
ー カの 対
角(D B)か ら線維が脳弓 -I@ 馬釆(fimbria-fomix;F F)を経由して海馬体に投射され る経路
(septo-hippo c a mpalpa血w ay)である ( 図3) ｡ これ らの 経路の神経活動を人為的 に低下さ
せ る と い ずれもラ ッ トやサ ル な どの 実験動物に おい て記憶障害が起こ る こ とが明らかと
な っ て い る (53､ 5 4､ 55) ｡
Ach 岩頭
;還宅
Ach
MS/D B
a
B M
Hippo c a mpu s
Fig二3 Ce ntraltwo m aJOr七holin erglCPathw ays･
● ●
M S;m edian septu m,DP;diagon al ba ndof Broc a,FF;fimfha-fo rnix,
NB M;n u cle u sbasalis m agn oc ellula ris･
ア ル ツ ハ イ マ ー 型老年痴呆症患者の脳内にお い て も これらの経路に神経変性ある い は
機能低下が認められ (2) ､ その 変性､ 機能低下の度合は痴呆の程度とパ ラ レル であると
い う報告もある (1､ 3､ 13) ｡ こ れらの こ とから､ 脳内 コ リ ン作働性神経経路 に損傷を
起こ した動物は老年痴呆 の モ デ ル 動物で ある と考えられて い る (56) ｡
そ こ で次 に こ れらコ リ ン作働性神経を損傷したモ デ ル を作製し､ その 記憶障害を検討
し第1節の老齢動物の障害とどの程度類似する か検討した｡
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1 . 実験方法
ト1. 実験動物
受動回避学習試験にお い て は ､ s c opola min e健忘モ デ ル で8過令 の雄性w iste r系 ラ ッ ト
(体重250-3 50g) を､ マ イネル ト基底核損傷モ デ ル ･ 脳弓 一 海馬乗切断モ デ ル で は10過
令の雄性 Fis cber系ラ ッ ト(体重 200-250g)を ､ 水迷路学習試験 にお い て は､ すべ て の モ
デ ル で10週今の雄性 Fis cher系 ラ ッ ト(体重200-250g)を ､ チ ャ ー ル ズリ バ ー (樵) (厚
木) より･購入後少なくとも 1週間飼育環境に馴化させ実験 に用いた｡ 動物はすべ て ス テ
ン レス メ ッ シ ュ ケ ー ジ (28× 38× 17c m) で飼育し､ 飼育室は温度が 一 定 (22±1oC)
に制御され､ 12時間: 12時間の 昼夜サイク ル で朝 8 時 の 点灯とい う光環境とした｡ ま
た､ すべ て の動物にお い て 普通食及び水を自由摂取させ ､ 実験 の 操作に伴うス ト レス を
可能な限り軽減する 目的で ､ 実験の 前日まセに観察実験者に より 1 日 1 回 3 分 ､ 3 日間
連続して ハ ン ドリ ン グを行 っ た｡
ト2. 受動回避学習試験
明暗塑 の 2 つ の 箱からなる ､ step一 血 ougb 型受動回避学習装置を用 い た｡ 装置は円筒
形 (直径 50c m､ 高さ 42c m) の 明室に直方体 (15×18c m､ 高さ 42c m) の 暗室がギ ロ
チ ン ドア - を はさん で つ なが っ ており､ 暗室の 底に は電撃を通すため の グリ ッ ドを つ け
たもの を用 い た ｡ 実験方法は枚岡らの方法に従 っ た (10) ｡ ラ ッ トを明室に入れ る と通
常速や かに暗室に入る ｡ 暗室に移 っ た直後 にギ ロ チ ン ドア - を閉め 10秒放置した後､
ラ ッ トを ホ ー ム ケ ー ジ に戻した (馴化試行) ｡ 1時間後に ラ ッ トを再び明室に入れ暗室
に移動したの を確認して ドア - を閉め sho ck ge n e r ato r (S G S-001: ニ ュ ー ロ サイ エ ン ス
社､ 東京) より床グリ ッ ドを介して電気シ ョ ッ ク (4InA) を 3 秒間与え､ その 後 10秒
間放置した後ラ ッ トを取り出した (獲得試行) 0 24時間後､ ラ ッ トを明室に い れ暗室に
入るま で の時間を反応潜時(1ate n'cy)として最大300秒まで 測定した (テ ス ト試行) 0 sc o-
pola min e健忘モ デ ル にお い て は ､ sc opola min e1 mg/kgを獲得試行30分前 に動物に腹腔内投
与した｡
ト3. 水迷路学習
中に水 (水温 20±1 ℃) を満たした直径 1.5 m で高さ o.5 m の 円形の プ ー ル を実験に
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用 い た (装置の模式図を図 1-2-B で示す) ｡ 方法はM andelらに従 っ た (ll) o プ ー ル の
中の ある位置に プラ ッ トホ ー ムを設けたが ､ ラ ッ トから識別が不可能なように水面下 2
c m の ラ ッ トから見えな〉､高さに透明 の アクリ ル 製の プラ ッ トホ ー ム (直径 8e m)を設置
した｡ ラ ッ トを プ ー ル に入れ プラ ッ トホ ー ム ま で泳ぎ着くまで の遊泳行動を観察した｡
一 回の 試行 にお い て ラ ッ トが プラ ッ トホ ー ム に到達したらその まま15秒間滞在させ試行
終了とした｡ ラ ッ トが 90秒た っ て もプラ ッ トホ ー ム に到達しな い 場合はそ こ で終了と
し､ プラ ッ トホ ー ム に の せ てやり15秒間滞在させ た｡ こ の 試行を1日 2回与え､ 4日間
連続行い訓練させ ､ scopolamin e健忘モ デ ル に お い て は､ s c opola min e1 mg/kg を毎日第1
試行の 30分前に腹腔内投与した｡ 第 1 試行と第2試行の間隔は 4 分間とする ｡ 訓練の
期間中はプラ ッ トホ ー ム の位置は変えなか っ た｡ ラ ッ トをプ - )i,に い れた彼の 90秒間の
遊泳行動を実験室天井に設置した ビデ オで録画した｡ 毎試行終了したラ ッ トは丁寧にタ
オ ル で水を拭きと っ て ､ 常時備え付けの ヘ ア ー ドライ ヤ ー で十分に体を乾かして から元
の ケ ー ジに戻した｡ 録画され た行動は Beha vior al Tr acingAn alyz er(BT A-2: ニ ュ ー ロ サイ
エ ンス 社 ､ 東京)に よ っ て解析した後､ パ ー ソナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー (p C-9801D A: 日本電
気､ 東京)で処理しプ ー ル内の どこを泳い で い たかを示す行動軌跡を記録した｡ それぞれ
の 試行で プラ ッ トホ ー ム に到達した時間をEsc apelatencyと し､ その 日2試行の平均時間
をDailylate n cyと して表わした｡
ト4. 脳手術
マ イネ ル ト基底頗(N B M)損傷モ デル : ラ ッ トを sodiu mpe ntobarbital(50mg/kg, 腹腔内
投与)で麻酔し､ 脳定位固定装置 (ナリシゲ;s R-6) にin cis orbar (門歯固定バ ー) を intr a-
a u rallin e (内耳の位置) より.2.3 m m下げた位置で 固定する. マ イネル ト基底核の位置は
K 6niga nd Klippel (57) の脳図譜に従 い ､ br egm aか ら後方に1･6 m m､ 左右 に2･8 m m､ 頭
蓋骨表面から腹側 に 7.8 m m の 位置とする ｡ イ ボ テ ン酸(8 pg/lil)を ､ 微量注入ポ ン プ
(K N-201: 夏日製作所､ 東京) に装着した10LLl のマ イク ロ シ リ ン ジからポリ エ チ レ ン
チ ュ ー ブを経由して ス テ ン レ ス の injection n占edle (直径 o.25m m)によ り ､･1plを 6 分間
かけて注入するo その 後 ､ イボテ ン酸が逆流し か )ように ､ injectio nn e edle を 5 分間放
置する｡ 基底核損傷は片側ずつ 1 週間の間隔をお い て両側性に行なう｡ イボテ ン酸(pH
7.2
, Sigm aC be mic al Co.)は ､ 生理食塩水に溶解する ｡ 対照群ラ ッ トは同部位 に生理食塩
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水を同量注入する｡ 受動回避学習試験 ｡ 水迷路試験は それぞれ最後 の損傷手術 より､ 2
週間後 ･ 3週間後から行なう｡
戯弓 一 瓶蒔釆好断(Fimbm
'
かfTomixle sl
'
on)モ デ ル :ラ ッ トを sodium pe ntobarbital(50mg/
kg,腹腔内投与)で麻酔し､ 脳定位固定装置にin cisorbar をintr a- au rallin eより2･3 m m 下げ
た位置で 固定する｡ 位置は K 6nig and E.1ippel (57) の 脳図譜に従 い ､ br egm aから後方に
2.O m m､ 右に 4.O m ､ 頭蓋骨表面から腹側 に 5.O m m の 位置に マ イ ク ロ サ ー ジ ェ リ ー ナ
イ フ(No.715:フ ェ ザ ー 社､ 東京 ､ 脳定位固定装置に装着) を挿入 し､ 左方向に8m m動か
すこ とにより､ 脳弓 一 海馬宋を切断する｡ 対照群ラ ッ トは央状静脈洞を横に切断するの
み にする｡ 行動実験は受動回避学習 ･ 水迷路学習とも手術後､ 2週 間後から行なう｡
ト5. 神経化学的検索
各モ デ ル の 脳内各種神経活性に与える影響 に つ い て検索する 目的で ､ 脳内各部位 の コ
リ ンア セテ ル 転移酵素 (c holin e a c etyltr a n sfer a s e･, C h A T) 活性及びモ ノ ア ミ ン含量及びソ
マ トス タチ ン含量 を手術後または ､ 薬物投与後の ラ ッ トにお い て測定した｡ マ イネ ル ト
基底核損傷ラ ッ ト 中隔 - 海馬釆損傷 ラ ッ トにお い て は手術 2週後に ラ ッ トを断頭屠殺
し､ 大脳と脊髄を取り出し､ 大脳 は直ち に氷冷シ ャ ー レ上で 海馬 (Hippo c a mpu s) ､ 線条
体 (striatum) ､ 前部皮質 (Ante rio rCo rte x; Cl) およ び後部皮質 (posteriorco rte x;c 2)
にセク シ ョ ニ ン グした｡ 前部皮質は大脳皮質前頭葉 (prefr o ntal Co rte x) を ､ 後部皮質は
大脳皮質側頭葉 (parietal Co rte x)+頭頂葉 (Te mpo rよI Co rte x) およ び後頭葉 (occipital
corte x) を含む部位として採取した｡ 採取した各脳部位は測定まで - 80oCで保存した｡
ト5-1. 脳内c h AT活性の測定
脳内コ リ ン作働性神経 の障害の有無を確認する 目的で ､ 脳手術後の ラ ッ トの 脳内各部
位における C b A T活性を測定した｡ cb A T活性の測定は [14 C] ac etylco e n zym eA (Ne w
England Nu cle ar社) を用い る Fonn u mらo?方法 (14) に準じて行 い ､ そ の 活性は nm oI
A Cbノh 〟mgpr otein として表した｡
蛋白量 は Lowryら の方法 (15) に準じて測定したo
ト5-2. 脳内モ ノ ア ミ ン含量 の 測定
脳内 5HT､ 5 HIAA､ N E､ D Aおよ び D O P AC 含量 は電気検出器を用い た逆層高速液体
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ク ロ マ トグラ フィ ー 法 (H P L C) により測定した｡ 各脳組織は内部標準としてイ ソ プロ テ
レ ノ ー ル (long/ml) を含む o.2 M の過塩素酸 (P C A) にて ホ モ ジ ュ ナイズ し､ 4oC､
io
,
oooXg で 15分間遠心分離した｡ 採取した上清を 1 M酢酸ナト1)ウム で pH 3.0 に調整
し､ そ の 50mlを Eic ompak M ん5 0 D S液体クロ マ トグラ フ ィ ー シス テ ム (Eicom 社､ 京
都) にイ ン ジェ ク シ ョ ン した｡ ア ミ ン類は Ag/AgClを対照電極として炭素電極電圧を750
mv に設定した Aic o mE C D-100電気化学検出器を用 い て 測定した｡ 漁連は1mlノmin とし
た｡ 移動層はo.olm M E D T Aおよ びイオ ン ペ ア ー 試薬と して 1 m M の オクタ ン ス ル ホ ン
酸を含むo.1 M酢酸 - ク エ ン酸緩衝液 (pH 3.5) で ､ メ タノ ー ル の 濃度を 17 %と した｡
それぞれ 10ng/ml のア ミ ン を含む標準サ ン プル における検出限界は5pgであ っ た0
蛋白量は Lowry らの 方法 (15) に準じて測定した｡
1-5-3. 脳内ソ マ トス タチ ン含量 の 測定
脳内 ソ マ トス タ チ ン含量 はラ ジオイム ノ ア ッ セイ法により測定した｡ まず､ 水冷した
脳標本に 2 M酢酸溶液を加え5分間煮沸して抽出操作を行 っ た｡ 抽出サ ン プル は冷却後
27
,
000x
.g
､ 4oC､ 15分間遠心分離し､ 上清を凍結乾燥した○ 凍結乾燥したサ ン プルを再
び 1 ml の 1 % B S A- bor atebuffe rに溶解し､ ラ ジオイム ノ ア ツ セ イ キ ッ ト(IN C S T A R
co. ､ M A､ U S A:CatalogNo. 20100) を用 い て ､ ソ マ トス タチ ン免疫活性を測定した｡
蛋白量は Lo w ry らの 方法 (15) に準じて測定した｡
1-6. 試薬
sc opola min ehydr obr o mide (ナカ ライテ ス ク ､ 京都)は生理食塩水で溶解し､ 1 ml/kgの
容量で動物に腹腔内投与した去
ト7. 統計処理
デ ー タ は全て平均値 ± 標準誤差で示した｡ 受動回避学習課題にお い ては ､ 反応潜時の
変化を M an n- Wh itn eyU -te st(tw otailed)を用 い て耗計解析を行 っ た ｡
水迷路課題 にお い て は ､ Du n n ettls m ultiple c o mparis o nte stを用 い て群野の 比較を行 っ
た ｡
神経化学的検索 に つ い て は統計的な有意差はstude nt'声 トte stを用 い てそれぞれの モ デ ル
における コ ン トロ ー ル 群に対して検定した｡
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2 . 結果
受励回避学習課題を用 い た コ 1} ン作働佳神摩損傷 モ デ ル の 検討 ,
'
まずラ ッ ト受
動回避学習におけるsc opola min e投与 ､ マ イネル ト基底核損傷及び脳弓
- 海馬乗切断の影
響を検討した (表2) 0
Sc opolamin e(1mg/kg)の 獲得試行30分
前腹腔内投与はテス ト試行にお い て
有意な反応潜時の短縮すなわち記憶
保持阻害作用を示した｡ マ イネ ル ト
基底核の損傷も受動回避学習 に お い
て有意な反応潜時の短縮作用すなわ
ち記憶保持阻害作用を示したが ､ 脳
弓 一 海馬釆切断ラ ッ トで は有意な記
憶障害が認められなか っ た｡
水運蕗課題を用 い た コ リ ン 作働
佳神経 損傷 モ デ ル の 検討 ;次 に
ラ ッ ト の 空間記憶 を測 定 で き る
Mo Ⅲ･is塑水迷路課題を用 い てsc opola-
min e投与 ､ マ イネル ト基底核損傷及
Table2
Changesin m emoryretention asse ssed
･
by pasive avoidancetask
in cholinerglC ne r v edegen e r atedratm dels.
Treat m ent (n) Laten cy(see.)
Scopolamin etreatm ent
Salin e
Scopola mine
NB M lesion
Sba m
N B M lesion
FF lesion
Sbam
FFlesion
(24) 2 87.2 ± 8.9
(24) 86.9 ±20.8 * *
(10) 290.3 士 9.7
(7) 98.I ±17.9 事*
(10) 280. ± 15.0
(9) 300.0 ± 0
Eachvalueindicatesthe mean reten tionlatencies(i:S.E.M)o nthe24 hr
reten tion testfbllo w lngShockad ministrationin passive avoidanc etask.
* *P<0.01, Statistically significant compared wi theach corre spo nding
co ntrolgroup(by M an n- Wh itn ey U-te st). The n u mberofrats tested is
show ninpar enthese s. Sc opolamin e(1mg/kg) was administered i.p. 30
minbeforetheacquisitio ntrial.
び脳弓 一 海馬乗切断の影響を検討した (図4) ｡
ラ ッ トを水迷路課題で 4 日間訓練させ る と空間記憶が速やか に獲得され ､ 3-4日日に は
速やかに プラ ッ トホ ー ム に到達できる よう に な っ た｡ と こ ろ が ､ 試行30分前 にscopola-
min eを投与すると対照の ラ ッ トに比 べ ､ プラ ッ トホ ー ム に なかなか到達 で きず､ 逃避潜
時(es c apelaten cy)の延長が認められた｡ こ れは ､ 空間記憶の獲得が障害された ことを意咲
して い る ｡ 同じよう に マ イネル ト基底核損傷及び脳弓 一 海馬乗切断ラ ッ トにお い て は ､
s c opola min e環与モ デル に比 べ さら に障害度の著しい 記憶障害が観察され ､ 2-4日経て も全
く空間記憶の獲得が見られなか っ た ｡
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マ イネ ル ト基底冴損傷 に よ っ て誘発され るhb'内神経化学静変化 の検討; マ イネル
ト基底核損傷モ デ ル の脳内各部位における m o n o a mine ､ s o mato statin レ ベ ル およ びchA T
90
80
官言呂
∽
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Fig･ 4 C ha mgcsimthe 正Ie m OryaCqⅦ葺si伽n assessed by w ate r m azetask in scopola min e(i mgA(g)
･tre ated
,
N B M･lesion ed, orF F･lesio n edrats. Meand aily aten ciesto esc ape缶o mthe w ater o nto the
hiddenplatfor m･ Eachrat w as subjectedto 2trials per dayfor4c onsecutivedays. Eachc olurnn and
bar represe nts the m e ani:S.E.M . . Nu mbers ofr ats are show ninpare ntheses.
*P<0.05, * *P<0.01, * *
*P<0･001;statisticallysignific antc o mpared with vehicle co ntrols(ope n circle)(byStude nt
'
st-te st).
Sc opola min e(1 mg/kg)w as treated i.p. 30minbeforethetest. Tw o w eeks or血ree w eeks aftertheFF-
orNBM lesion
,
仇e rats w ere subjectedtobehavioraltesting,re spectiv ely.
活性に つ い て検討した (表3) ｡ N B M損傷モ デ ル にお い ては､ 偽手術群に対して手術群
で は前頭葉皮質に お い て 約35%及び後頭葉皮質にお い て 約1 7% と有意 (p<o.oo1) な
cb A T活性の低下が認められた｡ 海馬および線条体で は有意な変動が認め られなか っ た｡
M o n o a min e レ ベ ル にお い て はN B M損傷ラ ッ トと偽手術ラ ッ トの測定した限りの部位
にお い て ､ 有意な変動は認められなか っ た｡
TA B L E 3
C hangesin m on oamimes,s om atostatin c ontents a ndCh A Tactivitiesinthebrain areas o- NB M･1e sio neda nd
sha m operatedrats
Monoむninecontents
BraiTl region
i
l
L
v
g/
m
L
l
g
u
;蒜
脚
(A) SoT^
a
n
t慧tin-,”, 9_q?_T号
cliLVitぎcotent
_
(n) (nm oI A ChJhi/ (n)
D O PA C DA 5_H IA A 5_H T (
n〆mg protein) mg pm 【ein)
Eippo ca mpus
Sham
Lesio n
Co rtex a nte r.
S ba m
Lesion
Corte xposter.
S ham
Lesion
S triatum
S ha 皿
Lesio n
1.18 ±0.19
1.14 ±0.3 4
1.65:ヒ0.10
2.04 士0.5 2
1.4 6 ±0.1 3
I.2 4 ±0. 8
28.95±0.5 7
3 9.02_＋6.I0
2
.00 ±0.4 1
i.83 士0.45
6.80 ±0.6 1
10.2 6 ±3.7 0
1 4.16 土2. 6
11.2 7 ±1.5 7
3 38.23 ±1 1.28
45 6,40 土75.95
25.79±3.90
2 7
.
02 ±4.80
6.9 0 ±0.19
8.0 4i:1.23
8.71 ±0.2 5
9.47 ±0.2 4
2 1.62 ±0.52
3 0.34 ±4.11
5I.2 9j:8.07
47.08 ±8.78
23.20 ±0.6 8
2 6.67 ±3.5 6
2 2.20:班 .59
22.1 7 ±0.57
(5)
(7)
(6)
(6)
(5)
(7)
23
.
5 5 ±0.97 (6)
31.18 士4.0 7 (7)
2.99 ±0.17
3.36 ±仇15
4.65 ±0.22
2.62 ±0,12
(6) 51.1 土0.60 (ll)
(6) 50.6 土0.30 (ll)
(6) 35･2 ±0･30 (ll)
(6) 23･O d)･70* * * (l l)
6･0 0 』･13 (6)
51 出)･25 (6)
4
.
0 7±0.2 6 (6)
2.62 ±0.12* * *(6)
35･6 ±0･60 (i1)
29･5 ±0･3 0* * * (ll)
101.5 ±1.8 (ll)
96･5j2･40 (I1)
Eachvalue represents m ean 士S･E･M ･ ･ Brain contentsofm o noamine s,somatostatin a nd Ch A Ta ctivitiesw e redetermined 2w eeksfo一lowing NB M
lesion･ Six anirn als w ere usedin eachgrmp･
*P<0･05, * *P<O10 1, * * *P<0･0 01,Statistic al一ysignificantc o mparedto c or respo nding reg10 n Ofsha7n
anim alsbyStude nt
'
s t- est.
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s｡ m at｡ ぬtin レ ベ ル は線条体にお い て N BM 損傷ラ ッ トで 有意に (P〈O.001) 減少した
以外はほ とん ど変動が認め られなか っ た ｡
中原 一 淳虜虜損傷 に よ っ て誘発され る脳内神経化学館変化 の検討 ,
'
B茜弓一 海馬
乗切断後の脳内m o n o a min e､ s o m ato statin 含量 ､ cb A T活性 に つ い て 測定した結果を表
4 に示 した ｡ 脳弓 一 海馬乗切 断 モ デ ル で は海馬 の C h A T活性 は約94% の 低 下
(p<o.o oユ) と ､ ほ ぼ完全な枯渇が見られた｡ 後頭葉皮質 に お い て も有意な低下
(p<o.oo1) が認められたが ､ 前頭葉皮質､ 線条体 にお い て はほとん ど変動が認められ
なか っ た ｡
so mato statin レベ ル は､ 海馬にお い てFF損傷モ デル で有意に減少 (p<o.o1) ､ 大脳皮
質にお い て は前頭葉､ 後頭葉とも に偽手術群に比 べ有意 に (P〈O.01) 増加して い た ｡
M o n o a min eレ ベ ル は ､ 海馬にお い て の みD A､ D O P A C含量が有意 に (P〈O.05) 減少
して い た ｡ また ､ 5-H IA A含量 は海馬､ 後部皮質にお い てF F損傷 モ デ ル で それぞれ約
55% ､ 27%減少して い た｡ 5- H T含量は線条体を除い た部位です べ て有意に減少して い
たが ､ 海馬にお い て特に著しく (約68%) 低下して い た｡
TAB L E 4
Cha ngesin m on oamines,s o m atostatin c ontents andCh A Tactivitiesinthebrain ar e as ofF･1esion edr ats
Mon o amine contents
Brain reg10 n
蒜三言
J
;r
V
o;;
A
a
V
)
l ▲ L J
(n) Sop.
a:?esLTin (n) ?nTnT^u;ihVEr( moIAC 血/ (n)
D OPA C D A 5月IA A 5_HT (ng/mg protein) mg protein)
班ppoca mpllS
Sban
Lesion
Cortex a nter.
畠ban
Lesion
Co rtexDoster.
Sham
Lesion
Striattlm
Sham
Lesion
0.90ji).I0
0.61 出).05*
10.49出).48
9.84出).93
2.18±0
,
19
2.20出).28
37. 0=坦.I6
51.46i6.03
4.32ji).72
2.18出).44*
72. 0j*.06
63.85j5.27
20.24出.52
20. 5:盟.20
427.90j39.83
469.61 劫1.6lI
I4.20ji).73
6.18iO.23***
10.64出).39
10. 2:軌45
9.13ji).30
6.71 出).41榊 *
18.91 ±1.38
22.loin.51
28. 5 ±).40 (6)
9.14jj.14* *
*
(6)
34.91jD.62 (6)
29.09jD.52* 榊 (6)
2I.09 士1.06 (6)
17.77iD.98* (6)
26.76ji.23 (6)
33. 3j2.37* (6)
2.37jD.07 (6)
2･05iO･04* *(6)
4
･98ji)･21 (6)
5･80jD.I1* *(6)
6･82jD･23 (6)
7･81jD'･25**(6)
3･50jD･22 (6)
3.17ji)･10 (6)
26.9il.1
48.2出.10 (15)
3･0』･3 (15)
3
3…:諾:… ≡;…ミ
40･7ji)19 (15)
(15)
‡去2:38Ti2:喜‡王…;
Eachv ahle represents m e an土S且M･ ･ Br血 co nte nts ofm o no amines,s om atostatin and Ch ATactivities w eredtermined 2w eeksfollo wingFF
lesio n･ Six a nim als w ere usedin eachgroup･ *P<0･05,**P<0･01, ** *P<0･001,Statisticallyslgnifica ntco mparedto c orrespondingreglOn Ofsham
a nimalst)yStt)dent
.
sI-test.
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3 . 考察
ラ ッ トの マ イネル ト基底核の損傷により受動回避学習にお い て著 しい 記憶障害が認め
られた｡ こ の 結果は マ イネル ト基底核 一 大脳皮質の コ リ ン作働性神経系が記憶 ･ 学習 に
重要である とする以前からの報告 (10) を支持する とともに ､ 本研究で用 い たモ デ ル が
痴呆患者の記憶障害の少なくとも 一 部を反映して い る ことを示唆して い る ｡ 一 方 ､ 脳
弓 一 海馬釆切断ラ ッ ト はこ の 受動回避学習 に お い て有意な記憶障害が認められなか っ
た｡ こ の損傷は ､ 脳弓 一 海馬宋をナイフ カ ッ トして おり､ コ リ ン作働性神経の他に海馬
釆を通過するほ とん ど全て の 神経繊維を切断して い る ｡ 神経化学的検討から､ 海馬にお
い てser ot ninle v elもs o m ato statinle v elも減少して い る こ とより ､ セ ロ ト ニ ン ･ ソ マ トス タ
チ ン作働性神経も - 部損傷して い ると考えられた｡ こ の 知見は宮本らの報告 (55) と 一
致し､ 受動 回避学習で測定され る記憶に は中隔 一 海馬系神経の 関与は少な い もの と考え
られた｡
こ の 受動回避学習 における結果とは対照的に ､ 脳弓 一 海馬系の切断は八方迷路 にお い
て著しい 記憶障害を惹起した こと は於岡らにより以前 に報告されて い る (10､ 55) ｡
方､ マ イネ ル ト基底核損傷は八方迷路課題 にお い て有意な記憶障害を誘発しなか っ た
(10､ 55) こ とから ､ 脳内コ リ ン作働性神経系の 中でも中隔 一 海馬系が こ の 八方迷路の
空間的記憶の維持 に重要な役割を果たして い る こ とが わか っ た｡
水迷路学習課題 にお い て は､ マ イネル ト基底核 一 大脳皮質系の損傷､ 脳弓 一 海馬系の
切断ラ ッ トとも著しい 記憶障害を示した｡ こ れは宮本ら (55) が提唱した､ マ イネル ト
基底核 一 大脳皮質経路は1o ng-ter m m e m o ry (受動回避学習) と脳弓 一 海馬経路はsho rt-
te m m e m o ry (八方迷路学習) に深く関わ っ て い る ことからする と ､ 水迷路学習は1o ng-
term m em ory ､ sho rt-ter m m em oryの両方の記憶0?特徴を合わせ持 つ 可能性が考えられる.
以上 の 結果から ､ 脳内コ リ ン作働性神経は記憶 ･ 学習に重要である が ､
'
同じコ リ ン作
働性神経系でも マ イネ ル ト基底核 一 大脳皮質系と中隔 一 海馬系で は記憶の種類によ っ て
異なる役割を担 っ て い る ことが明らかとな っ た ｡ また ､ コ リ ン作働性神経の損傷モ デル
にお い ても記憶障害が認められたが ､ 受動回避学習にお い て脳弓 一 海馬乗切断ラ ッ トで
記憶障害が認め られなか っ たの で老齢ラ ッ トとは必ずしも同じで はなく ､ 質的に違う損
傷である と考えられた｡
- 25 -
第3節 脳内 セ ロ ト ニ ン ､ ソ マ トス タ チ ン神経損傷 モ デ ル の 記憶 に射する作用
AIzbeim er病を中心とする老年痴呆患者にお い て は脳内コ リ ン作働性神経 の変性が顕著
であるが ､ それ以外にもモ ノ アミ ン およ び神経 ペ プチ ド作働性神経系 にお ける横能低下
も数多く報告され て い る (4) ｡ モ ノ アミ ンの 中でも特にセ ロ トニ ン に関しては痴呆患者
の 脳全体 (大脳皮質から間脳､ 脳幹に至 る) に お い て濃度が有意に低下 して い る こ と
(58) や縫線核における神経細胞数の減少 (59) ､ 5 胡T lおよ び5一斑T2サブタイ プの 両方
の受容体結合能が有意に低下して い る等の 報告がある (38-40) o また ､ 脳内神経 ペ プチ
ドの ひ と つ であるs o m ato statinは老年痴呆患者の脳内特 に大脳皮質 ･ 海馬におい て有意な
含量低下が報告されて い る (60､ 61) ｡ またその低下と記憶障害とが相関すると いう臨
床的知見も知られ て い る (5) 0
そ こ で 1節の 老齢ラ ッ トにj引ナる検討結果をふ まえて ､ 脳内セ ロ ト ニ ン神経系､ ソ マ
トス タ チ ン神経系の機能に着目し､ 脳内のse r ot nin 含量が90% 以上低下する (62) こと
が報告されて い るP C PA投与､ また脳内の5 月Tお よび5- HIA A含量が特異的に低下すろ背
側 ･ 正中経線核破壊､ s o m atoStatin枯渇作用の報告されて い るcyste amine (63) を用い てセ
ロ トニ ン神経系､ ソ マ トス タ チ ン神経系の記憶. 学習 における関与を検討した｡ 同時に
それ ぞれの モ デ ル の脳内c h A T活性 ､ m o n o a min e c o nte nts､ s o m ato statinle v elも,測定した｡
1 . 実験方法
1-1. 実験動物
受動回避学習試験にお い て は､ cyste a min e健忘モデルで8週今の雄性w ister系ラ ッ ト (体
重250-350g) を､ それ以外の モ デ ル で は10週令の雄性 Fische r系ラ ッ ト(体重2 恥 250g)
を､ 水迷路学習試験にお い て は ､ すべ て の モ デ ル で10週今の雄性Fischer系ラ ッ ト(体重
200-250g)を ､ チ ャ
ー ル ズリ バ ー (秩) (厚木) より購入後少なくとも 1週間飼育環境
に馴化させ実験に用 い た ｡ 動物 はすべ て ス テ ン レス メ ッ シ ュ ケ′ - ジ (28× 38 × 17c m)
で飼育し､ 飼育室は温度が 一 定 (22±1oC) に制御され､ 12周間: 12時間の 昼夜サイク
ル で朝8時の点灯とい う光環境とした｡ また､ すべ て の 動物にお い て普通食及び水を自
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由摂取させ ､ 実験の 操作に伴うス トレス を可能な限り軽減する 目的で ､ 実験の 前日ま で
に観察実験者に より1 日 i 回3 分 ､ 3 日間連続して ハ ン ドリ ン グを行 っ た ｡
1-2. 受動回避学習試験
明暗型の 2 つ の 箱からなる ､ step- thro ugh 型受動回避学習装置を用 い た｡ 装置 は円筒
形 (直径50c m､ 高さ 42c m) の 明室に直方体 (15 ×18 cm ､ 高さ 42c m) の 暗室がギ ロ
チ ン ドア - をは さん で つ なが っ て お り ､ 暗室の底 には電撃を通すため の グリ ッ ドを つ け
たも の を周 い た ｡ 実験方法は於岡ら の方法に従 っ た (1 0) o ラ ッ トを明室に入 れる と通
常速や か に暗室に入る ｡ 暗室 に移 っ た 直後 にギ ロ チ ン ドア - を閉め 10秒放置した後､
ラ ッ トをホ ー ム ケ ー ジに戻した (馴化試行) ｡ 馴化試行の30分後 にcyste a min e200mg/kg
を動物に皮下投与､ s c opola min e1 mg/kgを腹腔内投与した｡ 馴化試行 の 1時間後にラ ッ ト
を再び明室 に入 れ暗室に移動したの を確認して ドア - を閉め sho ckge ne rator (S G S-001:
ニ ュ ー ロ サイ エ ンス 社 ､ 東京) より床 グリ ッ ドを介して電気 シ ョ ッ ク (4mA) を3秒間
与え､ そ の 後 ユ0 秒間放置した後ラ ッ トを取り出した (獲得試行) 0 24 時間後､ ラ ッ ト
を明室に い れ暗室に入 るまで の 時間を反応潜時(late n cy)と して最大 30 秒まで測定した
(テ ス ト試行) 0
1-3. 水迷路学習
中に永 (水温 20 ±1℃) を満たした直径 1.5 m で 高さ o.5 m の 円形の プ ー ル を実験 に
用 い たo 方法はMandelら に従 っ た (ll) ｡ プ ー ル の 中の あ る位置にプ ラ ッ トホ ー ム を設
けたが ､ ラ ッ トから識別が不可能なよう に水面下2c m の ラ ッ トから見え か ､高さに透明
の ア ク リ ル 製の プラ ッ トホ ー ム (直径8c m)を設置した｡ ラ ッ トを プ ー ル に入 れプラ ッ ト
ホ ー ム ま で泳ぎ着くま で の 遊泳行動を観察した｡ 一 回 の 試行にお い て ラ ッ トが プラ ッ ト
ホ ー ム に到達 した らそ の まま 15秒間滞在させ試行終了とした｡ ラ ッ トが 90秒た っ て も
プラ ッ トホ ー ム に到達 しない 場合 はそこ で終了とし､ プラ ッ トホ ー ム に の せ て やり15秒
間滞在させた. こ の試行を1 日2回与え､ 4 日間連続行い 訓練させ ､ cyste a mineモ デ ル に
お い て は ､ cyste a min e100mg/kg を毎日第 1 試行の 4時間前に皮下投与した｡ sc opola-
min eは毎日第 1 試行の30分前 に腹腔内投与した｡ 第1試行と第2試行の間隔は 4 分間
とするo 訓練の 期間中はプラ ッ トホ ー ム の 位置は変えなか っ た｡ ラ ッ トを プ ー ル に い れ
た後の 90秒 間の遊泳行動を実験室天井に設置した ビ デ オで録画した｡ 毎試行終了した
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ラ ッ トは丁寧に タ オル で 水を拭きと っ て ､
.
常時備え付けの ヘ ア ー ドライヤ ー で十分に体
を乾かして から元 の ケ ー ジに戻 した｡ 録画された行動は Behavio r al Tr acing An alyze r
(B T A-2: ニ ュ ー ロ サイ エ ンス 社 ､ 東京)によ っ て解析した後､ パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー
(p c-9801 DA: 日本電気､ 東京)で 処理 しプ ー ル 内の どこを泳い で い たかを示す行動軌跡
を記録した｡ それぞれの 試行で プラ ッ トホ ー ム に到達した時間をEsc apelate n cyとし､ そ
の 日2試行の平均時間をDailylate n cyとして表わした｡
ト4. 脳手術
背樹皮 び正中藤頗麟蔵虜 モ デ ル :ラ ッ トを sodiu mpe ntobarbital(50mg/kg, 腹腔内投与)
で麻酔し､ 脳定位固定装置 (ナリ シゲ;s R-6) にin cis orbarをintra- a ur al 1in eより2.3 m m
下げた位置で 固定する ｡ 脳定位固定装置上 の それぞれの座標は K 6nig and K lippel (57)
の脳図譜に従 っ て求め た｡ 麻酔から覚醒するま で保温 マ ッ ト上で動物の体温を 3 7｡C に
維持し､ 手術を行 っ た ｡ 中枢セ ロ トニ ン作働性神経の特異的破壊は､ 脳定位固定装置上
に 装着したイ ン ジ ェ ク シ ョ ン カ ニ ュ - レ を用 い て ､ セ ロ ト ニ ン神経毒であ る5,7 -
dihydr o玉音- &ypt amine (5,7- D H T) を縫線核 に直接注入する こと により行 っ た. 5,7- D H T
はその 2 mgを 1 ml の 0.2 %アス コ ル ビ ン酸 一 生理食塩水に溶解し､ 連続微量注入装置
に装着した ハ ミ ル トン シリ ン ジか らポリ エ チ レ ンカ ニ ュ - レを通 して 26ゲ ー ジの金属カ
ニ ユ ー レ に繋ぎ､ 毎分 o.2 ml の流速で 5分間で 1mlの 容量を注入した｡ 偽手術群の ラ ッ
トは溶媒の みを投与された｡ 正中縫線核 - の 注入 の座標は､ 央状 一 冠状縫合接合部より
尾方向に 8.3 m m､ 央状縫合上七頭蓋表面 よ り8.O m m と した｡ 背側縫線核 へ の 注入の 座
標は ､ 央状 一 冠状縫合接合部より尾方向に 8.7 m m､ 矢堺縫合上で頭蓋表面よ り 6.3 m m
と した｡ セ ロ トニ ン神経毒処理からノ ル ア ドレナリ ン作働性神経を保護する 目的で ､ 神
経毒注入 の 30-45分前に デシ プラ ミ ン (25mg/kg) を腹腔内投与した (67) ｡ 受動回避
学習試験 ･ 水迷路試験はそれぞれ最後の損傷手術より､ 2週間､ 3週間後から行なう｡
ト5. 神経化学的検索
各モ デ ル の 脳内各種神経活性に与える影響に つ い て検索する 目的で ､ 月詣内各部位の コ
リ ン アセ チ ル 転移酵素 (cholin e a c etyltr an sfer a s e;Gh A T)活性及びモ ノ アミ ン含量及びソ
マ トス タ チ ン含量 を手術後または ､ 薬物投与後の ラ ッ
.
トにお い て測定した｡ 縫線核損傷
ラ ッ トにお い て は手術 2週後キこ､ cyste a min e (200mg/kg) 投与ラ ッ トにお い て は投与2
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時間後に ラ ッ トを断頭屠殺し､ 大脳と脊髄を取り出し､ 大脳 は直ち に氷冷シ ャ ー レ上 で
海馬 (flippoc ampu s) ､ 線条体 (striatu m) ､ 前部皮質 (Anterio rco rte x;cl) および後部
皮質 (po ste rio r Co rte x; C 2) に セ ク シ ョ ニ ン グ した｡ 前部皮質は大脳皮質前頭葉
(pr efr o ntal Co rte x) を ､ 後部皮質は大脳皮質側頭葉 (parietal Co rte x) ､ 頭頂葉
(Te mpor al Corte x) およ び後頭葉 (occipital Co rte x) を含む部位として採取したo 採取し
た各脳部位は測定まで - 80oC で保存した｡
1-5-1. 脳内ch A T活性の測定
脳内コ リ ン作働性神経の障害の有無を確認する 目的で ､ 脳手術後の ラ ッ トの 脳内各部
位における C b AT 活性を測定した｡ c b A T活性の測定は [14C] ac etylc o e n zym eA (Ne w
Engla nd Nu cle ar社) を用 い る Fo n num らの方法 (14) に準じて行 い ､ そ の 活性は n m oI
AC h/hr/mg pr otei
'
n として表したo
蛋白量は Lo w ry らの 方法 (15) に準じて測定した｡
ト5-2. 脳内モ ノ アミ ン含量の測定
脳内5HT､ 5Ⅰ刀A A､ N E､ D Aおよ び D O P A C含量 は電気検出器を用 い た逆層高速液体
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法 (H P LC) により測定した｡ 各脳組織は内部標準としてイ ソ プロ テ
レ ノ ー ル (long/ml) を含む o.2 M の過塩素酸 (P C A) に て ホ モ ジ ュ ナイ ズ し､ 4
oC､
20,000xg で 15分間遠心分離した. 採取した上清を 1 M酢酸ナトリ ウ ム で pH 3.0 に調整
し､ そ の 50mlを Eic o mpak M A-5 0 D S液体ク ロ マ トグラ フ ィ ー シス テ ム (Eic o m社､ 京
那) にイ ン ジェ ク シ ョ ン した｡ アミ ン類は Ag/AgClを対照電極として炭素電極電圧を 75 0
mv に設定した Aic o mECD -100電気化学検出器を用 い て測定した｡ 涜 速は1 m〟min と し
た｡ 移動層は o.ol m M E D T Aおよ びイオ ン ペ ア ー 試薬として 1 m M の オク タ ン ス ル ホ ン
酸を含むo.1 M酢酸 - ク エ ン酸緩衝液 (pH3.5) で ､ メ タ ノ ー ル の 濃度を 17 %と した ｡
それぞ れ 10ng/ml のア ミ ンを含む標準サ ン プル における検出限界は 5pgで あ っ た ｡
蛋白量 は Lo w ry らの 方法 (15) に準じて 測定したo
1-5-3. 脳内ソ マ トス タ チ ン含量の 測定
脳内 ソ マ トス タチ ン含量はラ ジオイム ノ ア ツ セイ法に より測定した｡ まず ､ 氷冷 した
脳標本に 2 M酢酸溶液を加え 5分間煮沸して抽出操作を行 っ た ｡ 抽出サ ン プ ル は冷却後
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,
000Ⅹg､ 4
o仁二､ 15分間遠心分離し､ 上清を凍結乾燥した｡ 凍結乾燥したサ ン プル を再
び 1 ml の 1 % BS A - bo r ate bufferに溶解し､ ラ ジオイ ム ノ ア ツ セイ キ ッ ト (IN C S T A R
Co.､ M A､ U S A:CatalogNo. 20100) を用 い て ､ ソ マ トス タチ ン免疫活性を測定した｡
蛋白量 は Lo w ry らの 方法 (15) に準じて測定した｡
1_6i 試薬
Sc opol amin ehydr obr omide (ナカ ライ テス ク ､ 京都)､ dl-p-cholo r ophe nylalanin e m ethyl
e sterhydr o cblo ride(P C P A;Sigm aC he mic al Co. , St. Lo uis, M O, U S A)は生理食塩水で溶解
し､ 1ml/kgの 容量 で動物に腹腔内投与した｡ p c p A(150mg/kg)は行動実験の始め の 日よ
り ､ 24､ 48､ 72時間前 に投与した｡ 5, 7-dihydr o xytrypta min e(5,7-D H T;Sigm aChe mic al
Co. ,St. Lo uis, M O, U S A)は使用直前に0.2% アス コ ル ビン酸 一 生理食塩水 (滅菌処理済)
に溶解し､ 縫線核 に注入した｡ cyate a min ehydr o chlo ride (2- m er c apto ethyla min e, Sigm a
Che mic al Co･
,
U S A) は生理食塩水に溶解後､ I N NaO Hで pH を7.0 に中和し､ 2 mykg の
容量で動物に投与した｡
1-鼠 統計処理
デ ー タ は全 て平均値士 標準誤差で示した｡ 受動回避学習課題 にお い て は､ 反応藩時の
変化をMan n- Whitn eyU -te st(tw otai1ed)を用 い て統計解析を行 っ た ｡
水迷路課題にお い て は ､ Du n n ettfs m ultiple c o mparis o ntestを用 い て群間の 比較を行 っ た ｡
神経化学的検討に つ い て は統計的な有意差はstude nt-st-te stを用 い てそ れぞれの モ デ ル
における コ ン トロ ー ル 群に対して検定した｡
2 . 結果
受戯回避学習課題 を用 い た セ ロ ト ニ ン ､ ソ マ ト ス タ チ ン 作働性神摩損傷 の 検
討 ;表5 に示すよう に ､ s o m ato statin 枯渇剤であるcyste a min e200mg/kg皮下投与により
受動回避学習の保持試行 にお い て暗室に入 る まで の 反応潜時が有意 (p<o.o 1) に低下
し､ 学習障害が認められた｡ 一 方､ 背側及び正中縫線核破壊手術自体は受動回避学習の
保持になん ら影響を与えなか っ た｡ こ の 縫線核破壊ラ ? トにお い てsc opola min eをさらに
投与すると ､ 学習保持障害が琴起された｡ 同様 に ､ P C P A(150mg/kg X 3 days,i.p.) 投
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与自体で は受動回避学習 に影
響を与えなか っ たが ､ さ らに
sc opolamin e を投与する こ と
に より暗室 に はい る まで の 反
応潜時が有意 (p<o.o o 1) に
短縮し､ そ の 程度も無処置の
ラ ッ トにs c opola min e を投与
したとき に 比 べ て よ り短く
な っ て おり､ より重篤な記憶
障害が生じて い るもの と考え
られた｡
水運蕗学習課題を用 い た
セ ロ ト ニ ン ､ ソ マ トス タ チ
ン 作働佳神経損傷 の検討 ;
水迷路学習試験 に お い て は
cyste a mine 200 mg/kg を連続
Tables
C hangesin m e m ory etentio n assessed by passiv e a voidan cetask
in s er otonin or som atostatin n er v ed ge n er ated rat m odels.
Tr e atm ent (n) Laten cy(se e.)
Cystea min e七re atm ent
Saline
Cyste a min e
Raphelesion
Sha m
Raphe
Rapbe十Scop･
PC P Atre atm ent
-
Saline
P CP A
PCP A十Sc op.
(1 4)
(13)
(13)
(ll)
(15)
(1 0)
(10)
(10)
2 34.1 ± 29.3
56.0 ±2 1.5 * *
242.1 ± 30.8
270.5 ± 22.7
89.2 ± 31.5 * * *
270.8 ± 2 7.6
2 16.4 ±36.3
25.3 ±4.67 * * *
Each v alueindic ates也e m e anrete ntio nlatencies(士S.E. M)o nthe 2 4 hr
ret emion te s tfollow lng Sho ck administration in passiv e a v oidance t ask･
* * P<0.01, Statis也cally slgnific ant co mpar ed wi血 each corresponding
c o ntrolgro up(by Mar m- Wh itn ey U-t est)･ m e n u mber ofrats tesdis
sho w nin pare ntheses. Cyste amine(200mg/ kg) and scopolamin e(1
mgn(g)w ere administereds. c. 30minbeforethe acquisitio ntrial･ PCP A
(15 0mg/kg)w as administed i.p･ 2 4hr, 48hrand 72 hr before the acqusition
trial.
4日間皮下投与する と水迷路試験の途中で溺れて しまうラ ッ トが出現する (デ ー タ示さ
ず) の で ､ cyste a min eの 投与量は100mg/kg と した ｡ こ の 条件で ､ cyste a min e単独処置群
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)
酔
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∈ 40
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J
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0
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◎Cyst(ll)
* * ▽ Cyst＋免op(
* *
* ⊥
A
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℡
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ヽJ
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1
⊥
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;琵ほ
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Fig. 5 Changesin the m em oryacquisition assessedbyw ater m azetaskin cysteamine(1 00mg/kg)-treated,raphe-1esioned, or
PCP A-tre atedrats A)Meandailylate71Ciesto escape&om the water ontothehiddenplatform･ Eachratw as subjectedto2
dalsperdayfor4consecudvedays･ Eachc oln m n andbar representsthe m e an±S･E･M ･ ･ Nu mbersofrats ar e sho wnin
parentheses. *P<0.05;statisticallysignific antco mparedwithvehicle c ontrols(open circle)O)yStudent
■
st-te st)･ Cyste amine
(10mg/kg)or sc opol机ine(lmg/kg)w astreateds.c. 4 hr or･i.p,30min. beforethetest,respectively･ PCPA(150mg/kg)
w as廿eatedi.p.72,48and 24 hrbefore血etest.
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で は プラ ッ トホ ー ム に到達する時間は普通の無処置の ラ ッ トと差はなか っ たが ､ こ の
ラ ッ トにさらにs c opola min eを併用投与する こ とにより､ 2月 日から有意に記憶の獲得障
害が認め られた (図5 ､ p<0.01)｡ また無処置の ラ ッ トにsc opola mine を投与した時に比 べ
て ､ s c opola min eを併用投与する こ とで空間記憶の障害がさらに悪化した｡ 経線核破壊
ラ ッ トは受動回避学習試験 における結果と同様､ 永迷路学習の獲得になん ら障害を認め
なか っ たが ､ さらにsc opola min eを併用投与する こ とにより､ プラ ッ トホ ー ム に到達する
まで の 反応潜時が有意に延長した (p<o.o1) 0 P C P A前投与ラ ッ トにおい てもその 学習獲
得は無処置の ラ ッ トと差はなか っ たが ､ s c opola min eを併用投与する こ とにより､ 空間記
憶の障害が認められ ､ そ の 障害の程度はsc opola min e単独投与時よりさらに悪く老齢ラ ッ
トとほ ぼ 同程度であり､ 2 - 4 日目と日を追 っ て も全く記憶の獲得が認め られなか っ
た ｡
膚顔頗損傷 に よ ? て 誘発され る腐肉神経化学静変化 の検討 ,
' 縫線核損傷後の脳内
m o n o a min e､ so m atostatin 含量 ､ ch A T活性に つ い て測定した結果を表6 に示す. 縫線核
損傷により大脳皮質お よ び皮質下 のすベ て の 部位にお い て5- H T及 びその 代謝物で ある5-
Ⅲ A A の含量が有意に低下 して い た ｡ 特に海馬におい て これらse r ot nin およびその代謝物
の変動が著しく､ 偽手術群に対して5- HT が7 3% ､ 5- H I A Aが68%そ れぞ れ有意に
T AB L E 6
c hangesin m o n oaminesIS O m atOStatin co ntents and C h ATactivitiesinthebrain areas ofraphe
-lesio nedrats
Mo no amine contents
Brain reg10 n
i
L
;
U
g/
u
rng
u
; 蒜
朋
(n) SoT^e?.snTin ,.､ 聖I2eiLVb!content
_
(n) (n m oI AC 肌i/ (n)
D OPA C. DA 5-EIAA 5-HT (ngmg protein) mgprotein)
皿p 岬 PuS
Sham
Lesion
Cortex aJ)ter.
Sba皿
Lesion
Corte xposter
■ Sham
Lesion
StdattLn
Sba皿
Lesio n
0.413:班.040
03 90iD.061
4.2佃±1.060
4.370 』.412
0.95 7:め.204
0
.71:め.12
1.580:め.508
1.690jD.629
25.96i6.670
22.43±4.630
6.450±1.060
4.8輸出).929
24.05:め.712 230.6i:9.36
24.75:臼.630 226.2j 21.09
11.85出).8I
3.74 出.10* * *
10.I0jj2.25
4.74出.27
8.640土l.48
2.670ji).57
* 辛
20.50 土1.36
10.11 ±1.34
* * *
13.19iD.67 (6)
3.53±l.45* * *(6)
13.37j2.98 (6)
5.26jj.76
*
(6)
1I.12i2.28 (6)
3.17 弧78
*
(6)
6.61tl.10
* * *‡喜ミ14.47ji).84
3.26:幻.06 (6)
3･00iO･22 (7)
3･68iO･19 (6)
3･49jD･23 (7)
4･10jD･18 (6)
4･40ji)･15 (7)
3･36jD･37 (6)
2.8 2jD.1 3 (7)
4B.46ji).97
48.34出).85
41.29jD.48
41.90iD.86
43.86ji).4S
44.93ji).30
106.52 カl.55
104.88j2.80
(5)
(5)
(5)
(5)
(5)
(5)
(5)
(5)
EachvAme represents m ea n±S B 血L Brain contents ofm ono amines,som atost&tin and ChATacdvities w eredete 皿ined 2w eeksfolo w
lngraphe
lesion. Six mim alswereused in eachgroup.
*P<0･05, * *P<0･01, * * *P<0･001-StatisticallysigniBc antco mparedto correspondingregion Ofsham
animalsbyStudent
'
sI-test.
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(p<o.ol byStude nt.st-te st) 低下して い たo しか し､ DA ､ DOP AC に つ い て はい ずれ の
脳部位にお い て も有意な変動は認められなか っ た ｡
ま た､ s o m ato statin 含量 ､ ch A T活性に関して も､ い ずれの 脳部位 にお い て も偽手術群
と経線核損傷群との間 に差は認められなか っ た ｡
cyste amin e投与 に よ っ て誘発され るhb
'
内神経化学胎 変化 の検討 ,
'
cyste a min e投
与の脳内各種神経活性に与える影響に つ い て検索する目的で ､ Cyste amin e投与ラ ッ トに お
ける脳内の m o n o a min e､ s o m ato statin 含量およ びcb A T活性 の変動 に つ い て 検討した (衣
7) ｡
I
cyste a min e200mg/kg の投与したラ ッ トで は測定したす べ て の脳部位 におい て無処
置群の約30-50 %程度の s o m ato statin レ ベ )i, の 減少が観察された｡ 一 方､ ch A T活性に は
全く影響が認められなか っ た ｡ cyste a min e投与 により､ D A レ ベ ル は海馬にお い て増加
し､ 線条体におい て は減少が観察された｡ さらにD O P A Cレ ベ ル は海馬､ 大脳皮質にお い
て増加し､ 線条体にお い て は低下する傾向が認められた｡ 5-Ⅰ∬ レベ ル はcyste a min e投与
と無処置群 の間で は大きな変動が認められなか っ たが ､ 5-H Tの代謝物である5-H IA Aレ
ベ ル はcyste amine 投与モ デ ル にお い て す べ て の 脳部位にお い て わずかで はあるが , 有意
に増加して い た ｡
Table7.
Changesin m on oamines,s o m atostath c onte nts and C h aractivitiesinthebrain ar eas ofcyste amin e- a nd
salhe-tr e ated rats
”on o amine coTltent
Brain reglO n
(nghng p,otein) (a)
So竺?^s!!lin ′_～ ∫_
CP てnacLqごi_I.!
co ntent (tt) (Tm OIA Ch/ oqr/(n)
D OPA C D A 5_tIIA A 5_tlT (rig/mg protein) mg protein)
Hippo o mptLS
SaliTIe
Cysteamine
Cortex atLter.
Saline
Cysteamine
CortextxkSter.
Saline
Cysteamine
S triAbm
Saline
Cysteamine
0.082 j9.0 ほ
0.393:め .02 4** *
2.97士0.19
3
.7 8j D.39串* *
0.49 』.05
0.7 0:弧04* 榊
16.26:乱63
17.32 』.66
0.86 iD.1 4
1.49d .15
*
24.85 i2.2 4
22.58j 2.8 8
7.92 』.55
7,87±D.67
15 0.25j 5.0 4
129.68j5.3 7
** *
5.O5ji).69
6.7 8ji).26*
4.23:軌09
5.09iD.2♂* *
4.76:班 .09
5.19ji).1 7* * *
9.04 出).3 1
10,5 4j D.65
** *
9.99±l.3 2 (5)
ll
.2jD.39 (7)
13.41iO.84 (6)
12.9 2iO.6 6 (6)
10.9i D.12(5)
ll.43±D.64 (7)
ll.9 1iD.62 (6)
‖ .75 ±1. 5 (7)
7.7 5士0.68 (6)
4･44 j i)･3 4榊 (6)
5.4 6 ±0.42 (6)
3.8 3 ±0.2 7棉 *(6)
4.64 ±0.2 4 (6)
3.2 5 出.1 8* * (6)
8
._
17 ±0.80 (6)
3J9=:0.43* * (6)
46.7 ±0.4 (5)
47･6j=1･0 (5)
62 3 ±1.2 (
5)
59.2 ±0.8 (5)
47.7 ±0.8 (5)
46.7 ±0.5 (5)
117.1 ±3.4 (5)
l17.1 ±2.8 (5)
Brain m o noami71eS ands om atostatin c oTIte ntS and Ch A Tadvityw ere.determined 2 hraAer ad ministration ofcysteamirle(200mg/kg,s･c･)I Eachv alue
representsthe m ean土S,E.” .. Nt)mtcr ofratsi show ninparentheses.
*P<0.05, * *P<0.Ol, * 料Pく0.00 1,Statistica)lysigniRcantco mparedto
correspo ndingregionb fc ontrolanim alsbySIT)dent
.
st- test.
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3 . 考察
Cyste amin eの s o m ato statin枯渇薬として の作用 は以前から報告されて い る (63､ 65) o
すなわち動物 へ の投与により末梢及び中枢内のso m ato statin含量を急速かつ 選択的に減少
させ ､ 脳脊髄液中の含量は増加する｡ 神経ペ プチ ド ･ ホル モ ン の 中で もso m ato statin に選
択性を有する こ とから直接的な作用が示唆されて い る (66) ｡ またcyste a min e投与によ っ
て 海馬の D Aレ ベ ル が上昇し､ 線条体で は減少したo cyste a min eはdopa min e-β -hydr o xy-
1a s eの 活性 に対 し て 直接的な抑制作用を有する と い う報告 がある (6 7) ｡ 今 回 ､
cyste a min e投与ラ ッ トで は受動回避学習試験 にお い て記憶の保持の 障害が認められた｡
Cyste a min e投与に より中枢 コ リ ン作動性神経の活性は影響を受けなか っ たこ とから､ こ
の 記憶障害は マ イネ ル ト基底核 一 大脳皮質お よ び中隔 - 海馬経路の コ リ ン作働性神経の
活性低下を介して い る とは考えにく い ｡ さらに､ 水迷路学習試験でN B M-le sio nおよ び‡甲 -
1e sio nモ デ ル で は空間記憶の障害が認められたが ､ cyste a min e投与モ デ ル で は記憶の障害
が認められなか っ た . 一 方､ s o m ato statin古ま記憶や認識の形成に重要である大脳皮質や海
馬に高濃度存在して い る こと (68､ 69) ､ 受動回避学習試験にお い てso m ato statin が脳内
コ リ ン作働性神経損傷ラ ッ トの 記憶障害に対して改善作用を示した (70) こと二 また今
回の実験結果から､ s c opolamine と併用する こ とに より､ 有意 に記憶の獲得障害が見ら
れ ､ また普通の ラ ッ トにsc opola min eを投与した時に比 べ て ､ その 障害の程度はひどくな
り ､ 空 間記憶の障害がsc opola min eを併用する こ とで さらに悪化した ことから考えあわせ
て ､ ソ マ トス タ チ ン作働性神経と コ リ ン作働性神経との相互連絡が空間記憶の獲得とな
ん らかの 形で深く関わ っ そい る こ とが示唆された｡ 事実､ ほ乳類の海馬及び大脳皮質に
お ける ソ マ トス タ チ ン作働性神経七 コ リ ン作働性神経の機能的関連性は ､ 電気生理学
(7 ト73) ､ 神経化学的 (74､ 75) ､ 及び行動薬理学的 (76-78) 研究により明らかにされ
つ つ ある ｡ 特に ､ 海馬に おける相互作用 に関してso m ato statin が海馬ス ラ イス にお い て
a c e也ylcbolin eの 遊離を促進する こ と (7 4) ､ さ らにin viv oで ラ ッ ト側脳室に投与する こ
とにより､ 海馬 におけるac ety1cholin eの 代謝回転が増大する こ と (75)､等が報告されて い
る ｡
また今回の実験から ､ 受動回避学習 ･ 水迷路学習共にセ ロ トニ ン神経系を損傷したモ
デ ル にお い て記憶の障害は起こ らなか っ た. こ の ことはp c p Aで 叫ptoph皿 hydr o xylas eを
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抑制する こ とに よ っ て ､ セ ロ ト ニ ン の 合成を減少させ ても空間記憶 の 障害がお こ らな
か っ た報告 (79､ 80) や ､ 縫線核 の損傷によ っ て受動回避学習､ 水迷路学習で ラ ッ トの
記憶形成に何ら影響がなか っ た (81) と い う報告と 一 致する ｡ と こ ろ が ､ おも しろ い こ
とに これらセ ロ トニ ン神経障害モ デ ル に (特にP C P A投与 の場合) さらにsc opolamin eを併
周投与する こ とに より ､ 老齢 ラ ッ トで みられる記憶障害と同程等 に著しく記憶が障害さ
れ ､ セ ロ トニ ン作働性神経とコ リ ン作働性神経と の相互連絡が記憶と深く関わ っ て い る
と考えられた｡ こ の こ とは､ セ ロ ト ニ ン作働薬と コ リ ン作働薬の薬理学的阻害剤を同時
投与する と､ 記憶障害か コ リ ン作働性神経阻害剤 の単独投与の時に比 べ さらに悪化する
と いう実験事実 (82) や背側経線核破壊とマ イネル ト基底核破壊を組み合わせ る と空間
記憶が著しく障害される と い う実験事実 (83) と矛盾しな い ｡
以上 の 結果から､ ラ ッ トの 記憶 ･ 学習機能 には コ リ ン作働性神経以外 にセ ロ トニ ン 及
びソ マ トえタ テ ン作働性神経の相互連絡が深く関わ っ て い て ､ これらセ ロ トニ ン ､ ソ マ
トス タ チ ン神経と コ リ ン作働性神経 の障害が重な ると ､ 老齢 ラ ッ トに類似した重篤な記
憶 ･ 学習障害が生じるもの と考えられた｡ 一 方､ デ ー タ に は示さなか っ たが ､ ドパ ミ ン
神経系と コ リ ン作働性神経の障害を重ねても ､ コ リ ン作働性神経損傷単独とは変わりな
か っ た ｡ ｡
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小括
1, 老齢ラ ッ トと若齢ラ ッ トを用 い て 受動回避学習､ 水迷路学習 ､ 八方迷路学習にお
ける記憶 ･ 学習 に つ い て比較検討した結果､ 老齢ラ ッ トにお い て 空間記憶の獲得およ び
受動回避学習 の保持等すべ て の 指標で著しい 障害が認められた｡ 老齢ラ ッ トにお い て こ
●
の ような障害が観察された こ とか ら自然老化ラ ッ トが痴呆症 の 中核症状の モ デル となり
うると考えられ た｡
2 . 神経化学的検索 によれば ､ 老齢ラ ッ トの 記憶障害には コ リ ン作働性神経の他に モ
ノ ア ミ ン作働性神経およ びペ プチ ド作働性神経の変性な い しは械能異常が関与する可能
性が示された｡
3 . 脳内コ リ ン作働性神経は記憶 ･ 学習 に重要であるが､ 同じコ リ ン作働性神経系で
も々イネル ト基底核 一 大脳皮質系と中隔 一 海馬系で は記憶の種類 によ っ て異なる役割を
担 っ て い る ことが明らかとな っ た ｡
4 . ラ ッ トの 記憶 ･ 学習機能にはコ リ ン作働性神経以外にセ ロ トニ ン及 びソ マ トス タ
チ ン作働性神経の相互連絡が深く関わ っ ており､ こ れらの 神経と コ リ ン作働性神経の障
害が重な る と､ 老齢 ラ ッ ト に類似した重篤な記憶 ･ 学習障害が生じる もの と考えら
､
れ
た｡
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第2章 老齢ラ ッ ト ､ 神経損傷ラ ッ トの 薬物 によ る 陰茎勃起反応
第1節 老齢 ラ ッ トの 薬物 に よ る 陰茎勃起反応
ヒ トを始め とする噛乳動物 の性行動は加齢 に伴い 減退する こ とがよく知られて い る
(84) ｡ 例えば ､ 高齢の 雄動物で は､ 発情 した雌に対する ､ 来駕､ 挿入､ 射精回数など
の 減少が観察され て い る (8 5､ 8 6) ｡ 老齢の 雄ラ ッ トの 性行動 に つ い て は ､ La r s s o n
(87) 及 びM innick ら (88) の 報告が見られ ､ また最近 ､ Garba nらがFis cher344ラ ッ ト
にお い て 加齢ととも に陰茎勃起反応の機能障害がみ られたと報告した (89) が､ 詳細な
検討はな され て い な い ｡
一 方 ､ 前田らは こ れまで にラ ッ トの 記憶 ･ 学習と薬物誘発の陰茎勃起反応が､ 海馬の
コ リ ン作働性神経 の賦活化と い う共通 の メ カ ニ ズム を介して発現する ことを見い だして
きた (7､ 8､ 90) ｡ 本研究で は こ の 点に着目し､ 老齢動物 にお ける記憶 ･ 学習障害の神
経メカ ニ ズム を調 べ る目的で ､ 老齢ラ ッ トにお ける薬物誘発の陰茎勃起反応 につ い て検
討した｡
1 . 実験方法
ト1. 実験動物
9 週令 の若齢雄性 Fis
'
cher系ラ ッ ト か1 9-20カ月の 老齢ラ ッ トを ､ チ ャ ー ル ズリバ ー
(秩) (厚木) より購入後少なく･とも 1週間飼育環境に馴化させ実験 に用 い た｡ 動物は
すべ て ス テ ン レス メ ッ シ ュ ケ ー ジ (28× 38× 17c m) で 6 匹飼い で飼育し､ 飼育室は
温度が 一 定 (22±1oC) に制御され ､ 12 時間: 12時間の 昼夜サイ
'
ク ル で朝 8 時の 点灯と
い う光環境とした｡ 観察実験はすべ て飼育実験室内で午後1時半より夜 7時まで の 間 に
行 っ た ｡
ト2. 行動観察実験
す べ て の動物に対して実験の操作に伴うス ト レ ス を可能な限り軽減する 目的で ､ 実験
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の 前日まで に観察実験者により 1 日 1 回 3分 ､ 3 日間連続して ハ ン ドリ ン グを行 っ た ｡
ラ ッ トは 1群 6匹で実験 に賎し､ 薬物はそれぞれ の用量 を ラ ン ダマ イ ズして投与した｡
少なく とも 6 回実験を繰り返し 1 回の 結果としてまとめ た｡ 薬物投与後直ち に ラ ッ トを
透明ア クリ ル板で で きた観察ケ ー ジ (25× 25× 35c m) に入 れ ､ 以 降60分間行動変化
を観察し､ 陰茎勃起の 回数を測定記録した｡ 観察を容易にする た め にケ ー ジの 裏側 に鏡
を設置した｡ 一 回の 陰茎勃起反応とは ､ 骨盤 を突き上げる律動的な腰筋の動き に伴 っ て
後肢で直立 した姿勢をとり､ 硬直し露出した陰茎をなめる ､ と いう 一 連の 行動変化とし
て測定した｡
ト3. 薬物
pilo c arpin ehydr o chlo ride､ apo m o rphin ehydr oholo ride はsigm a 社 (st. Lo uis､ M O､
U S A) よ 'り購入したもの を用 い たd 甲enflu r a min ehydr o cholo rideは藤沢薬品 (樵) 探索 ･
新薬研究所にて合成されたもの を用 い た｡ Apo m orpbin eはo.2 %の ア ス コ ル ビ ン酸
一 生理
食塩水に溶解した後､ 水酸化ナトリ ウム 溶液にて pH を調整し実験に用 い た｡ そrの 他の 薬
物はすべ て 生理食塩水 に溶解した｡ 薬物はすべ て 用時調整とし､ 1 mu kgの 容量で腹腔内
投与した｡
ト4. 統計処理
すべ て の 実験結果は平均値±標準誤差で表した｡ 行動観察実験で は､ 統計的有意性は
Man n- Wh itn ey の U
- te stを用い て検定し ､ p 値が o.o5以下 の 場合を有意とした｡
2 . 結 果
老齢 ラ ッ ト に お けるfe nf]u r amin e, apo m o rphin e及 乙母ilo c arpin e の 効果 ,･ 図
6 に若齢ラ ッ 下と老齢 ラ ッ トに おけるfenflu r a min e, pilo ca rpin e及びapo m orphin e誘発陰茎
勃起反応を検討した結果を示 した｡ Fe n恥 r a min e(0. ト10mg/kg)の 腹腔内投与は若齢ラ ッ
トに勃起反応を誘発し､ そ の 用量反応曲線は釣り鐘型であり､ その 1mg/kg にお い て最大
か つ 統計的に有意な反応(p<o.ool by Ma n n- Wh itn ey U -te st)が得られた｡
一 方､ 老齢ラ ッ
トにおける 同薬物の作用は明らか に減弱して おり､ その 1 mg/kg に お ける作用は ､ 若齢
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ラ ッ トと老齢ラ ッ トとの 間で有意な差 (p<o.o1)が認め られた ｡ しか し､ 老齢ラ ッ トにお
い てもFennuramin eは弱 い ながらも勃起反応を誘発し､ その用量反応曲線は釣り鐘型で ､
その 1, 3･2mg/kg にお い て続計的に有意な反応(p<o.o1, 0.05 by M an･n- W hitn ey U -te st, r e-
spe ctiv ely)が得られた｡
こ れに対してPilo c aTPin e(0.032-3.2mg/kg)は老齢ラ ッ ト､ 若齢ラ ッ トとも同程度の勃起
誘発作用を示し､ そ の 用量反応 は共に釣り鐘型であ っ た｡ 若齢ラ ッ トにお い て はo.32, 1
◆
mg/kgの 投与群におい て溶媒投与群に対して統計的に有意な反応が観察された(P〈O.05)0
老齢ラ ッ トにお い て は 1 mg/kg投与群にお い て溶媒投与群に対して最大か つ 統計的に有
意な反応が認め られた (p<o.o1)｡
Apo m o rphin e(0.0 ト1mg/kg) は若齢ラ ッ トにお〉､て勃起誘発反応を示し､ その 反応は
0･032､ 0･1 mg/kg 投与群にお い て溶媒投与群に対して統計的に有意であ っ た(p<o.olor
p<o.o5, r e spe ctively)｡
一 方､ 老齢ラ ッ トにお い て 同薬物の作用脚まとん ど消失し､ 0.032
mg/kg投与における作用は､ 老齢ラ ッ トと若齢ラ ッ トとの 間で有意な差 (p<o.o1)が認め
られた｡
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3 . 考 察
老齢ラ ッ トで は､ 溶媒投与群の陰茎勃起反応は若齢ラ ッ トと変わらな い が ､ ド ー バ ミ
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ン受容体ア ゴ ニ ス トのapo m orphin e､ セ ロ トニ ン 作働薬であるfe n伽r amin eやム ス カリ ニ ッ
ク ア ゴ ニ ス トのpilo c叩in eで惹起される陰茎勃起反応にはそれぞれ変化が認められた｡ 老
齢ラ ッ トで は叩Om OrPhin eの作用 は消失し､ fe nnu r a min eの 反応はpote n cyおよ びもffic acyが
ともに減弱して い た . 一 方 ､ pilo carpin eの 反応は若齢と老齢 で差は認め られなか っ た 0
従 っ て ､ 老齢ラ ッ トにお ける薬物誘発の 陰茎勃起反応 の低下 には ､ 脳内 ドパ ミ ン 神経系
及び セ ロ トニ ン 神経系の棟能低下ない しは変性が関与して い る可能性が考えられた｡ 確
かに第1章に おける ､ 老齢ラ ッ トの神経化学的検索より､ 脳内のdopamin eの レ ベ ル が減
少して い る こ とか ら､ 老齢ラ ッ トに お い て脳内ドパ ミ ン神経系の変性がお こ っ て い る こ
とが考えられるo 一 方､ se r ot nin に関して は ､ 同 じく神経化学的検討 の結果､ 脳内各部
位で5- H T のtu m overが増加して い たが ､ そ の含量 に差は見られなか っ た ｡ tu rn o v erの 増加
に関して は他 にも報告があり (34､ 35) ､ また5- H T high- affinityuptake が減弱し (35) ､
in vitr oにお い て海馬穎粒細胞における15- H T のpo sトシナ プス 作用が減弱して い る (36) と
い う報告もある. また ､ 5- H T受容体に関して は ヒ ト ラ ッ トともに老化に伴 っ て 減少し
て い ると い う報告もある (35､ 37140) ｡ 以上 の こ とより､ 老齢ラ ッ トにおける薬物誘発
の 陰茎勃起反応の低下 に は､ 脳内 ドパ ミ ン 神経系の変性が関与して い る可能性ととも
に ､ セ ロ ト ニ ン 神経系におい て は受容体とそれ以降の翻訳調節機構の異常等なん らか の
機能異常が生 じて い る可能性が考えられた｡
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第2 節 神経損傷 ラ ッ トの 薬物誘発陰茎勃起反応
第1節より､ 老齢ラ ッ トにおける薬物誘発の陰茎勃起反応の低下に は､ 脳内 ドパ ミ ン
神経系の変性及び セ ロ トニ ン 神経系の機能異常が関与して い る可能性が考えられた｡ そ
こで ､ 老齢ラ ッ トにおける性行動障害をより明らかにするために ､ 老齢ラ ッ トにおい て
脳内の濃度が顕著に変化して い ると い われて い る ド ー パ ミ ン (D A) (2 6, 91､ 92) に注
目し､ 同じく脳内の D Aが枯渇して い ると報告されて い る (93-96) ､ 新生仔期に脳内の
ドパ ミ ン を傷害した6- O H DA損傷動物を用 い て ､ 薬物 によ る陰茎勃起反応 につ い て比較
検討した｡
1 . 実験方法
ト1. 実験動物
9適齢 Fiscber3 44系雄性ラ ッ トをチ ャ ー ル ズリ バ ー (樵) (厚木) より購入後少なく
とも1週間飼育環境に馴化させ実験に用 い た ｡ 動物はす べ てス テ ン レス メ ッシュ ケ ー ジ
(28× 38× 17c m) に6匹飼 い で 飼育した｡ 飼育室は温度が 一 定 (22 ±1oC) に制御さ
れ､ 12時間: 12時間の 昼夜サイ ク ル で朝 8 時の 点灯と い う光環境とした｡ 観察実験は
すべ て飼育実験室内で午後1時半より夜 7時まで の間 に行 っ た｡
ト2. 行動観察実験
'
すべ て の 動物に対して実験の操作に伴うス トレ ス を可能な限り軽減する 目的で ､ 実験
の 前日まで に観察実験者により 1 日1 回3分 ､ 3 日間連続して ハ ン ドリ ン グを行 っ た｡
ラ ッ トは 1群6匹で実験 に賦し､ 薬物はそれぞれの用量 をテ ン ダマ イ ズして投与した｡
少なくとも6同実験を繰り返し1回の 結果として まとめた｡ 薬物投与後直ち にラ ッ トを
透明ア クリ ル 板で できた観察ケ ー ジ (25× 25 × 35c m) に入れ ､ 以降60分間行動変化
を観察し､ 陰茎勃起の回数を測定記録したq 観察を容易にする ため にケ ー ジの裏側に鐘
を設置した｡ 一 回の 陰茎勃起反応とは､ 骨盤を突き上げる律動的な腰筋の動きに伴 っ て
後肢で直立した姿勢をと.り ､ 硬直し露出した陰茎をなめ る ､ と い う
一 連の 行動変化とし
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て測定した｡
1-3. 脳手術
節度仔願6- O H D A投与モ デ ル : 6- O H D A投与は2 日齢時と4 日齢時の 2 回に分けて行
う｡ ラ ッ トをラ ン ダム に6-O H D A群と コ ン トロ ー ル群に割当て ､ 全ラ ッ トにN 正系 ニ ュ ー
ロ ンを阻害しな い ようにde m ethylimipr a min e20mg/kg(用量10ml/kg) を皮下投与した｡
そ の 1時間後に ラ ッ トを エ ー テ)i,麻酔し ､ 6 - O H D A処置群 に は6- hydr o xy dopa min e
hydr obr o mide 35Llg を溶媒 (o･1 % アス コ ル ビ ン酸を含む生理食塩水) に溶かした溶液 3
plを コ ン ト ロ ー ル 群には溶媒3plを ､ そ れぞれ1 日に片側ずつ (2 日齢は右側 ､ 4 日齢に
は左側) 左右の脳室内に投与した｡ 脳室内投与に当た っ て は頭部を耗粘土製の 台に固定
して ､ マ イク ロ シリ ン ジ(#702､. 針26G
X 1/2)の 針先が bragm aか ら外側 1 m m､ 深さ 3
m mの と こ ろに入る よう刺入したo
'
その 後､ 15秒間かけて ゆ っ くりと溶液を注入し､ 1分
間その ままで待 っ た後 ､ 注入針を抜い た｡ 生後24日で離乳し､ それまで は生母 ラ ッ トと
一 緒 に飼 っ た ｡ 行動実験は手術の後 8-9週齢 の もの を使用 した｡
ト4. 薬物
Pilo c arpin ehydr o chlo ride､ apo m o rphin ehydr oholo rideはsigm a社 (st. Lo uis､ M O､
U S A) より購入したもの を それぞ れ用 い た ｡ Fe nflu r a min ehydr o cbolorideは藤沢薬品
(株) 探索･ 新薬研究所 に て 合成され たも の を用 い た｡ デ シ プ ラ ミ ン は蒸留水に溶解
し､ 新生仔期 6- O fi D A投与 モ デ ル で は 2 ml/kg の容量で動物 に皮下投与したo 6-
bydr o xydopa min e(6- O H D A;Sigm aChe mic al Co. ,St. Lo uis, M O, U S E)は使用直前 に0.1% ア
ス コ ル ビン酸 一 生理食塩水 (滅菌処理済) に溶解し､ 脳室内に注入した｡ Apo m orphin eは
0.2% の アス コ ル ビ ン酸 一 生理食塩水に溶解した後､ 水酸化ナトリ ウ ム溶液にて pH を調
整し実験 に用 い た｡ その 他の 薬物 はす べ て生 理食塩水 に溶解した｡ 薬物はすべ て用時調
整とし､ 1 m 比g の容量で腹腔内投与した｡
ト5. 統計処理
すべ て の 実験結果は平均値 ±標準誤差で表した｡ 行動観察実験で は ､ 統計騎有意性は
Man n- Wh itn ey の U
-
testを用 い て 検定し､ p 億が o.o5以下 の 場合を有意とした｡
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2 . 結果
6- O H D A le sio nに お け るfe nflu r a min e, apo 皿 O rPhine 及 坤ilo c a rpin e の 効果 ,･
図7 に6- O H D A損傷 におけるfe n u r amin e, apo m orphine 及 坤ilo c arpin e誘発陰茎勃起反
応を示した ｡ Fe n鮎 r a min e投与は偽手術群の ラ ッ■トにおい て釣り鐘型の 用量反応関係で勃
起反応を誘発し､ その 作用 は1 mg/kg投与群で有意 (p<o.oolby M an n- Wh itn eyU -te st)で
あ っ た ｡ 一 方､ 6-O H D A損傷ラ ッ トに おい て は統計的に有意で はなか っ たもの の ､ 1 mg/
kgを最大用量として勃起反応を示したが ､ その 最大反応は偽手術群 に比 べ て有意に減弱
して い た (P〈O.01 by Ma n n- W b 血eyU -te st)0
pilo c arpin e投与は6- O H D A損傷による影響をほとん ど受けず､ 最大用量 が認め られた
o.32mg/kg における勃起反応は両者間で差がなかっ た ｡
こ れに対して ､ Apo m叩 hin e投与に よ る陰茎勃起反応 に関して は､ 6- O H D A損傷に よ
り最大反応のe飽c a cyは ほ とん ど影響を受けなか っ たが ､ 偽手術群に比 べ より低用量から
勃起反応が観察され (o.olmg/kg)､ また最大効果のあ っ たo.o32mg/kg におい て も勃起回
数が増加して い る傾向が認められた｡
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3 . 考察
表8 に今ま で の 前田らの 結果と本論 で の結果をまとめ た｡
Fe nflu r a min eによ る陰茎勃起反応は ､ 中枢 コ リ ン作働悼 (s c opola min e 投与 ､ M S-
1e sio n､ F F-le sio n) ､ セ ロ ト ニ ン作働性 (pindolol投与､ raphe-lesio n) およ びソ マ トス タ
チ ン作働性神経 (cyste a min e投与) の薬物に よ る遮断および特異的神経破壊 によりい ず
れも著しく減弱したが ､ ド ー パ ミ ン 神経遮断薬 の影響は受けなか っ た ｡ 一 方､ pilo c arpin e
によ る反応は ム ス カリ ン性受容体括抗薬で括抗されたが ､ それぞれ の神経被壊に は影響
されなか っ た ｡ Apo m orpbin eによる 反応は､ コ リ ン作働性､ セ ロ ト ニ ン作働性お よ び ソ
マ トス タチ ン作働性神経の薬物に よ る遮断な い しは神経破壊に よりい ずれも消失した｡
こ の こ とより､ 薬物により誘発され る勃起反応の中枢神経メ カ ニ ズム と して ､ ドパ ミ ン
作働性神経が最も上洗に存在し､ その 興奮が経線核を起始核として海馬に淀入して い る
セ ロ ト ニ ン神経の活性化として伝わ っ て い る と考えられた｡ さらに こ の 経線核 - 海馬セ
ロ トニ ン作働性神経の活性化が中隔 - 海席系の コ リ ン作働性神経 の威括化 へ と伝え られ
る過程で ､ 海馬内の ソ マ トス タチ ン神経が極め て重要な役割を果たして い る可能性が示
唆された｡
一 方､ 新生仔期 に脳内ドパ ミ ン を特異的に傷害した6-O H D A損傷 モ デ ル にお い て は､
apo m o rphin eによ る 陰茎勃起反応はやや増強傾向が見られたが ､ fe nflu r a min eの 反応 は減
弱し､ pilo c a rpin eに よ る反応は無影響であ っ た o 老齢 ラ ッ トで も同様 にfenflu r amin eの 勃
起誘発反応が減弱して い たが ､ 脳内s er ot nin含量 はむしろ上昇して い た｡ 一 方､ 新生仔
斯に6- O H D A損傷させ たラ ッ トに お い て セ ロ トニ ン神経の変性は認められな い こ とが報
告され て い る (93､ 94) ｡ 従 っ て ､ 新生仔期 に6- O HD A損傷したラ ッ トにお い て ､ 老齢
ラ ッ トと同様 にセ ロ ト ニ ン作働性神経に なん らかの 機能異常が起きて い る可能性が考え
られた｡ 一 方､ 興味深い こ と に ドパ ミ ン作働薬に よ る陰茎勃起反応 には違い が見られ､
apo m orphin eによる陰茎勃起反応は新生仔期 に6- O H D A損傷させたラ ッ トにお い て やや増
強傾向が見られた. 新生仔期に6- OHD A損傷させ た ラ ッ トにお い て は脳内の さま ざまな
とこ ろ ､ 海馬をはじめとする辺練糸で ドパ ミ ン濃度が減少して い る とい われ (93-96) ､
そ の こ と によ る ドパ ミ ン受容体 の感受性の増大 (s uper s e n sitivity) が起こり､ その ため
apo m o rphint に よ る 陰茎勃起反応が増強され た可能性があ る｡ い ずれ に して も ､
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■Table8 Stl m m aryOfpenile erectionindllCed by pil∝ arplne,
apo m orphine andEent m mine
C bol.
D A
5- H T
S S T
Pilocarplne Apo m orphin e Fen凸tlramin e
htact 普 令 令
Sc opolamine 珍 珍 ♂冴
MS lesio n 骨 - 妙 ♂
FFlesio n 普 ゆ 8#
Sulpiride 骨 ゆ 令
Raphelesio n 普 ゆ d@
Cysteamine 骨 -サ J##
Aged Rats 普 ゆ d#
6-OH D A lesion 令 奇骨 8#
f ;indu cedpenile e工eCtion
d# ;tendedtoinduc epenile erecdo n
- 紗 ;n ottoinducepe nile erecdo n
apo m o rphin eは､ シ ナプス後の ドパ ミ ン受容体に作用すると考えられた｡ これ らを指示す
る 同じような報告がある｡ 新生仔期に6- O H D A損傷させ たラ ッ トは普通 の ラ ッ トに比 べ
活動量 が増加する (hyper a ctivity になる) と報告されて い る(97-101)が ､ これら は内
､
因性
の D A の反応が増強されて い る為とも考えられる ｡
こ れらの 結果と前田らの検討結果を合わせ考えれば､ 薬物に より誘発される勃起反応
の 中枢神経メ カ ニ ズム として ､･ドパ ミ ン作働性神経が最も上流に存在し､ その 興奮が縫
線核を起始核として海馬に流入 して い る セ ロ ト ニ ン神経の活性化として伝わ っ て い る と
考えられた｡ 従 っ て ､ 脳内 ド ー パ ミ ン神経が変性して い る老齢ラ ッ トおよ び新生仔期6-
o H D A損傷ラ ッ トにお い て ､ セ ロ トニ ン作働性神経はその代償作用として活性が上昇して
い る可能性が考えられた｡ Fe nfhra min eの 作用が両 モ デ ル におい て むしろ減弱して い た こ
とから､ 老齢ラ ッ トお よ び新生仔期 6- 0‡甲A損傷ラ ッ トで は ､ ドパ ミ ン神経の変性とセ
ロ トニ ン作働性神経の受容体以降の伝達機構､
.
すなわち海馬内ソ マ トス タ チ ンある い は
コ リ ン作働性神経 へ の 伝達過程 になんらかの 機能異常が生じて い るも の と推察された｡
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小 括
1 . 薬物により誘発される性器勃起反応には中枢の ドパ ミ ン ､ セ ロ トニ ン及 び コ リ ン
作働性神経の相互作用が関与しており､ ドパ ミ ン作働性神経が最も上寵 に存在し､ その
興奮が経線核を起始核として海馬に涜入 して い る セ ロ トニ ン神経の活性化として伝わb
て い る と考えられ た｡
2 . 脳内 ド ー パ ミ ン神経が変性して い る老齢ラ ッ トおよび新生仔期6- O H D A損傷ラ ッ ト
にお い て ､ セ ロ ト ニ ン作働性神経はその代償作用として活性が上昇して い るもの と考え
られた｡ Fe nflu r a min eの作用が両 モ デル にお い て むしろ減弱して い た こ とから､ 老齢ラ ッ
トおよ び新生仔期6- OH D A損傷ラ ッ トで は､ セ ロ トニ ン作働性神経の受容体以降の伝達機
構､ すなわち海馬内ソ マ トス タチ ンある い は コ リ ン作働性神経 へ の 伝達過程になん らか
の 機能異常が生じて い るもの と推察された｡
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第3章 記憶 ･ 学習にお ける セ ロ ト ニ ン神経系と ソ マ ト ス タ チ ン
神経系と の 相互作用 の 役割
第1牽からソ マ トス タ チ ン作働性神経とセ ロ トニ ン作働性神経はそれぞれ､ -コ リ ン作
働性神経と連絡して おり､ 記憶と深く関わ っ て い る こ とが わか っ た ｡ また ､ 第2章よ
り､ セ ロ ト ニ ン作働性神経系とソ マ トス タチ ン作働性神経系との関係 に つ い て薬物誘発
陰茎勃起反応と い う系を用 い て検討した｡ そ こ で次に記憶 ･ 学習における これらの 神経
系の相互作用 の役割を更に追求する目的で ､ 各種痴呆モ デ ル 及び老齢ラ ッ トを用 い て 受
動回避学習装置にお けるfenflu ramin eとs o m ato statinの 記憶障害改善作用を検討した｡
1 . 実験方法
1-1. 実験動物
sc opola min e健忘及 びcyste a min e健忘モ デ ル で は8過令の雄性w ister系ラ ッ ト (体重250-
350g) を ､ それ以外 の モ デルで は10過令の若齢雄性 Fischer系ラ ッ ト(体重 200-250g)か
24-27カ月 の老齢ラ ッ ト(体重 400-450g) をチ ャ ー ル ズリ バ ー (株) (厚木) より購入後
少なくとも 1週間飼育環境に馴化させ実験に用 い た｡ 動物はすべ て ス テ ン レス メ ッ シ ュ
ケ ー ジ (28× 38× 17c m) で飼育し､ 飼育室は温度が 一 定 (22±1oC) に制御され､ 12
時間: 12時間の 昼夜サイク ル で朝8時の 点灯と いう光環境とした｡.またすべ て の動物に
対して実験の操作 に伴うス トレス を可能な限り軽減する目的で ､ 実験の前日まで に観察
実験者により1 日1 回 3分 ､ 3 日間連続して ハ ン ドリ ン グを行 っ た ｡
ト2. 受動回避学習試験
明暗型 の 2 つ の箱からなる ､ step-thr o ugh 型受動回避学習装置を用い た (装置の模式
図を図 1- A で 示す) ｡ 装置は円筒形 (直径50c m､ 高さ 42c m) の 明室に直方体 (15×
18c m､ 高さ 42c m) の 暗室がギロ チ ン ドア - をはさんで つ なが っ て おり､ 暗室の 底には
電撃を通すため の グリ ッ ドを つ けたも の を射 い た ｡ 実験方法 は桧岡らの 方法に従 っ た
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(10) ｡ ラ ッ トを明室に入 れ る と通常速や か に暗室に 入 る｡ 暗室に移 っ た直後に ギロ チ
ン ドア - を閉め10秒放置した後､ ラ ッ トを ホ ー ム ケ ー ジに戻 した (馴化試行) 0 sc opo-
1a min e及びcyste a min e投与モ デ ル にお い て は馴化3 0分後 にsc opola min e(1 mg/kg) ､
cyste a min e(200 /kg) をそ れぞれ腹腔内､ 皮下投与した｡ 馴 化1時間後に ラ ッ トを再び
明室に入 れ暗室に移動した の を確認して ドア - を閉め sbo ckge n e r ator (S G S-0 01: ニ ュ ー
ロ サイ エ ン ス 社､ 東京) より床グリ ッ ドを介して電気シ ョ ッ ク (4mA ､ 老齢 ラ ッ トにお
い て は3 m A) を 3 秒間与え､ そ の 後 1 0秒間放置した後 ラ ッ トを取り出した (獲得試
行) 0 F X960は獲得試行すぐに腹腔内､ また は経口投与した｡ 獲得試行24時間後､ ラ ッ
トを明室に い れ暗室に入る まで の 時間を反応潜時(late n cy)として最大300秒まで測定し
た (テ ス ト試行) ｡ また用 い た動物の中で最大30 0秒の 反応潜時を示した動物 の割合を
基準到達率(% ofr ats r e aching c riteria)として測定し､ 反応潜時とあわせ て記憶能力 の指
標とした｡
1-3. 脳手術
マ イネ ル ト基底頗(NB叫)損傷 モ デ ル : ラッ トを s odiu mpe ntobarbital(50mg/kg, 腹腔内
投与)で麻酔し､ 脳定位固定装置 (ナリ シゲ;s R-6) にin cis orbar (門歯固定バ ー) をintr a-
au rallin e (内耳の位置) より2.3 m m下 げた位置で 固定するo マ イネル ト基底核の位置は
K6nig and Klippel (57) の脳図譜に従 い ､ br egm aか ら後方に1.6 m m､ 左右 に2･8 m m､ 頭
蓋骨表面から腹側 に 7.8 m 血 の位置とする｡ イ ボテ ン酸 (8 pg/lil)を ､ 微量注入ポ ン プ
(K N-201: 夏目製作所､ 東京) に装着した10叫 の マ イク ロ シリ ン ジからポリ エ チ レ ン
チ ュ ー ブを経由して ス テ ン レス の inje ctio n n e edl (直径 o.25m m)により､ 1plを 6分間
かけて注入する｡ その 後､ イ ボテ ン酸が逆流 しな い よう に ､ injectio n n e edle を 5 分間放
置する｡ 基底核損傷は片側ずつ 1 週間の間隔をお い て 両側性に行なう｡ イ ボテ ン酸(pH
7.2
,
Sigm aCbe mic al Co.)は､ 生理食塩水 に溶解する ｡ 対照群 ラ ッ トは同部位 に生理食塩
水を同量注入する ｡ 受動回避学習試験 ･ 水迷路試験はそれぞれ最後 の損傷手術より､ 2
週間後 ･ 3週間後から行なう｡
ソ マ トス タ チ ン脳室内投与 .' ラ ッ トを sodiu mpentobarbital(50mg/kg, 腹腔内投与)で麻
酔し､ 脳定位固定装置 (ナリ シゲ;s R-6) にin cis o rba r(門歯固定バ ー) をintr a- a u r allin e
(内耳の位置) より2.3rr m下げた位置で固定する｡ 脳室の 位置は K 6nig and Klippel (57)
の脳図譜に従が っ た｡ 中を生 理食塩水で満たしたス テ ン レス カ ニ ユ レ (長さ 10m m, 2 2
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ゲ - ジ) を左側脳室 (o･7 m mpo sterio r, 1･4 m mlater alto br egm a, 4･5 m m v?ntral &o m the
skull) に植え込ん だ後､ ア ロ ン ア ロ フ ァ と歯科用セメ ン トを用 い て 固定した｡ 手術後2
日間の回復期間をお い た後､ 3 日目に受動回避学習試験を行 っ た｡
ト4. 神経化学的検索
Fennu r a min eを投与した時の脳内各種神経活性に与える影響に つ い て検索する目的で ,
I
脳内各部位 の ソ マ トス タ チ ン含量を手術後の ラ ッ トにお い て測定したo Fenflura min e
(o.1,1.0,long/kg) を腹腔内投与し1時間したの ちラ ッ トを断頭屠殺し､ 大脳と脊髄を
取り出し､ 大脳 は直ち に水冷シ ャ ー レ上で海馬 (Hippo c ampu s) ､ 線条体 (striatu m) ､
視床下部 (Hypothalamus) ､ 前部皮質 (Anterio rCo rte x; C l) およ び後部皮質 (posterior
co rte x;c 2) にセ ク シ ョ ニ ン グした｡ 前部皮質は大脳皮質前頭葉 (pre&o ntal Co rte x) を､
後部皮質は大脳皮質側頭葉 (parietal Corte x) ､ 頭頂葉 (Te mpor al Co rte x) およ び後頭葉
(occipital Corte x) を含む部位として採取した｡ 採取した各脳部位は測定まで - 80
o
.C
で
保存した｡
ト4-1. 脳内ソ マ トス タチ ン含量の測定
脳内 ソ マ トス タ チ ン含量 はラ ジオイム ノ ア ツ セイ法により測定した ｡ まず､ 氷冷した
脳標本 に 2 M酢酸溶液を加え5分間煮沸して抽出操作を行 っ た｡ 抽出サ ン プル は冷却後
27,000Ⅹg､ 4
oC､ 15分間遠心分離し､ 上清を凍結乾燥した｡ 凍結乾燥したサ ン プル を再
び1ml の 1 % B S A_bor atebufferに溶解し､ ラ ジオイム ノ ア ツ セイキ ッ ト (IN C S T A Rto. ､
M A､ U S A:Ca也1ogNo. 20100) を用 い て ､ ソ マ トスタ チ ン免疫活性を測定した｡
蛋白量 はLo w ry らゐ方法 (15) に準じて淵定した.
ト5. 試薬
Fenflu r amin ehydr o chlori de は藤沢薬品(秩)新薬研究所 にて合成されたもの を生理食塩水
に溶解し､ 1 mukgの 容量で動物 に腹腔内投与した｡ so m atostatin (ペ プチ ド研究所､ 大
阪) は生理食塩水 で溶解 ･ 希釈し ､ 1 叫1の 容量 で脳室内投与した ｡ sc opola min e
bydr obro mide (ナカ ライ テス ク ､ 京都)､ . dlサ Cbolor ophe nylala nin e m e也yle sterhydr o cblo-
ride(P C P A;Sigm aChe mic alCo., St. Lo uis, M O, U S A)は生理食塩水で溶解し､ 1mukgの 容
量で動物に腹腔内投与した｡ pcp A(150mg/kg)は行動実験の始めの 日より､ 24､ 48､ 72時
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間前に投与した｡ cyate a min ebydr o cbloride (2- m e rc apto etbyla min e, Sigm aChe mic al Co.,
U S A) は生理食塩水に溶解後､ 1 N NaO Hで pH を7.0 に 中和し､ 2 ml/kg の 容量で動物 に
投与した｡
ト6. 統計処理
デ ー タ は全 て平均値± 標準誤差で示した｡ 反応潜時の 変化をKru skaトW allistestの ノ ン
パ ラ メ トリ ッ ク解析の後 ､ M an n- Wh itn ey U -te st(tw otailed)を ､ また基準到達率 に関して
は x 2te st の 後､ Fis cher
-
s e x a ctpr obabilityte stを行 っ た ｡
脳内神経化学的実験結果のFenflu r a min e投与 における変化はstude nt-st-te stを用 い て検定
した｡
2 . 結果
受粛回避学習試験 の記僚障害 に お けるfe nntl r a min eの 効果 , 図8 は受動回避学
習試験のsc opola min e投与した若齢ラ ッ トの 記憶障害と老齢 ラ ッ トにおける記憶障害に対
するfenflu r a min eの 効果とsc opola min e健忘でfe nflu r a min eに よ る 記憶機能促進作用におけ
るso m ato statin
,
s er ot nin 枯渇の 影響 (cyste a min e､ P C P A投与) に つ い て 示した｡ 獲得試
行30分前 に投与したsc opola min e(1 mg/kg,i.p.)は24時間後に行 っ た保持試験にお い て 明る
い 部屋 に い る時間が明 らか に(P<0.001 by Ma n n- Wh itn ey U -test)短くなり､ 記憶保持阻害
作用を示した｡ 獲得試行直後 のfennu r a min eの投与(o.1mg/kg,i.p.)は､ こ のs copol amine投
与ラ ッ トにお ける反応潜時の短縮を延長する傾向があ っ たが ､ 統計的有意で はなか っ た
(x2-7.2158､ P - 0.2051 by 散じskaトWa11iste st) ｡ ま た基準到達率に お い て もsc opola min e
投与に より有意に300秒に達する ラ ッ トの 数が減 っ た (p<o.ool byFis cher-s e x a ctpr obabil-
ityte st) ｡ Fenflu r a min eの投与はsc opolamine投与ラ ッ トにお ける記憶障害に対して ､ bell-
shape 型 の 用量反応曲線で1 ､ 3.2 mg/kg で有意に改善作用を示した. (p<o･o5by x2 te st
follow ed byDu n n ett
T
stypete st) .
老齢ラ ッ ト (24-26カ 月齢) は10週齢 の若齢ラ ツ･トと比較して受動回避学習に おける有
意な反応潜時の短縮作用すなわち記憶保持阻害作用を示した (p<o.o 5) が ､ fe nflu r a min e
の 獲得試行直後の投与は こ の 記憶障害を有意に 回復さ せ た (x2-1 3･3 23､ P<0･05 by
- 54-
鮎u skaトW a11iste st) o その 作用はbell-shape の 用量反応関係を示し､ 3.2 mg/kg の投与で は
ほぼ完全 に若齢 ラ ッ トの レ ベ ル まで 成績は回復した (p<o.o5 byMan n- Ⅵ他itn eyU-te st) 0
基準到達率にお い て も10mg/kg の投与で有意に (P<0.05 by x2 testfollow ed byDu n n ett
･
s
typetest) 記憶障害改善作用が認められた｡
セ ロ トニ ン枯渇薬であるp c p Aを獲得試行24､ 48､ 72時間前に150mg/kg腹腔内投与し
ても受動回避学習試験にお い て コ ン トロ ー ル ラ ッ トとなんら変わりがな い が (デ ー タ示
さず､ 第1章参考) ､ s c opola min e を併用投与する と ､ 反応潜時が有意に短縮された
(p<o.ool by M an n- Whitn eyU -te st) . Fe nflu r amin eを投与してもp c p A投与ラ ッ トにおけ
る記憶障害にな ん ら影響がなか っ た (x2-2.5851,P-0.7636 by監m skaトWallistest) ｡ 基
準到達率にお い て も反応潜時と同じく影響がなか っ た｡
Cyste a min e200mg/kg の 獲得試行 30分前投与は 24時間後の保持テス トにおける反応
潜時を有意に短縮させ た (p<o.ol byM an n- W hitn eyU -te st) 0 Fe nflu r amin eの0. ト10mg/kg
の 投与によ っ てcyate amin e健忘に よる反応潜時の短縮に対してもなん ら変化がなか っ た
(x2-0･3399,P -0･9968 byKru skal- W allistest) . また､ 基準到達率にお い てもcyste a min e
投与により有意に3 00秒に達する ラ ッ トの 数が減 っ た (p<o.ol byFis che r･s e x a ctpr obabil-
ityte st) ｡
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受粛回避学習試験 の記僚障害 に お け るs o m ato statinの 効果 ,･ 次にs c opolamin e投
与または ､ マ イネル ト基底核を損傷した若齢ラ ッ トの記憶障害に対するs o m atムstatin の脳
室内投与 の効果を検討した (囲9) o sc opolamine に よ る健忘作用は ､ s o m ato statin の脳室
内投与に よりbel トshape 型 の 用量反応関係で改善作用を示し (x2-8･2 2､ P<0･0 5 by
虹 uskaトW alliste st) ､ loons/r at の投与量で有意 (p<o.ol byMa n n- Wh itn eyU -te st) な改善
作用が認められた｡ 基準到達率 にお い ても統計的に有意差は認められなか っ たが ､ 10
ng/r at の 投与量 にお い て改善作用が見られた｡
また､ マ イネ ル ト基底核損傷によ る記憶障害に対しても･s o m ato statin はbell-shape型の 用
量反応関係で改善作用を示したが (x2-15.704､ P<0.01 byKru skal- W alliste st) ､ すべ て
の 用量で統計的に有意であ っ た (10ng/r at;P<0.05､ 10 0ng/r at, 100ng/r at;P<0.01 by
Ma n n- Whitn eyU -test) ｡ 基準到達率 にお い て も反応潜時と同じく10ng/r atで5% ､ 100ng/
r atで1% の有意差をも っ て改善作用が認め られた (byFis cher-s e x a ctpr obabilityte st) 0
セ ロ トニ ン枯渇薬で あるp c p Aを獲得試行24､ 48､ 72時間前 に150mgノkg腹腔内投与し
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ても受動回避学習試験 にお い て コ ン トロ ー ル ラ ッ トとなん ら変わりがない が (デ ー タ示
さず､ 第1章参考) ､ s c opola min e を併用投与する と ､ 反応潜時が有意に短縮された
(p<o.ool by M an n- W hitn eyU -te st) . so m ato statinを投与する とp c p A投与ラ ッ トにおけ
る記憶障害を10 0ng/r at､ 10 00ng/r atにお い て有意に改善した (x2-1 6･3 54, P<0･001 by
KruskaトWalliste st) ｡ 基準到達率にお い ても反応潜時と同じく改善作用が認められたo
cyste a min e200mg/kg の 獲得試行 30分前投与は24時間後の保持テ ス トにおける反応
潜時を有意 に短縮させた (p<o.ol by M an n- W hitn eyU -te st) 0 So m atostatin の10-1000ng/
r at の 投与に よ っ てcyate a min e 健忘 によ る反応潜時の短縮に対し有意に延長した (x
2-15.610, P<0.01 by 藍川 skaトWalliste st) ｡ それは マ イネル ト基底核損傷の時と同じよう
にすべ て の 用量 で統計的 に有意であ っ た (p<o.01 byMa n n- Wh itn eyU -te st) ｡ 同じような
結果が基準到達率にお い ても言えた (10ng/r at;P<0.05､ 100ng/r at;P<0･01 byFis cher
'
s
e x a ctpr obabilityte st) .
Fe nn u r amin e投与時 の脳内 ソ マ トス タ チ ン 濃度 の 変化 ,
' 海馬にお ける セ ロrト
土 ン作働性神経と ソ マ トス タ チ ン 作働性神経 の相互作用 に つ い て さ らに検討する 目的
で ､ fe nflu r a min eを老齢ラ ッ ト､ 若齢ラ ッ トに投与したときの脳内som ato statin含量の変動
の有無 に つ い て 調 べ た ｡ Fe n恥 r a min e(0. ト10mg/kg) を腹腔内投与して
■
1時間後の脳
内､ 海馬 (Hippo c a mpu s) ､ 線条体 (striatu m) ､ 視床下部 (Hypothala m u s) ､ 前部皮質
(AnteriorCorte x;C l) およ び後部皮質 (poste rio rCorte x;C 2) の ソ マ トス タチ ン濃度の変
化を表9 に示した｡ 1章と 同様に老齢ラ ッ トにお い て前部皮質で有意に こ の 実験 にお い
て もs｡ m at｡ statin 濃度が増加して い た. 一 方 ､ fe nflur a min投与により､ 若齢ラ ッ トで は脳
内s ｡m at｡ statin含量は海馬 におい て増加傾向を示したが､ 老齢ラ ッ トにお い て は差は認め
られなか っ た｡ 一 方 ､ fe nflur a min投与 により､ 老齢ラ ッ トの 線条体でs o m ato statin含量が
低下して い た ｡ その 他に つ い て は各脳部位間の変動 に差は認め られなか っ た ｡
3 . 考察
この 章で は､ 記憶 ･ 学習における セ ロ ト ニ .ン神経系と ソ マ トス タチ ン神経系の相互作
用の役割を明らか にする 目的で ､ 各種痴呆モ デ ル を用 い て 受動回避学習装置における
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fe nflura min eとs o m ato statinの記憶障害改善作用を検討した｡
1章でcyste a min e の 受動回避学習で の健忘惹起作用に つ い て述 べ たが ､ こ の こ とは
Haroutu nian らによ っ ても報告されて い る (77､ 102) ｡ しか しその 記憶障害にお い て脳内
so m ato statin が本当 に関与して い るか どうかは不明であ っ た ｡ 本研究にお い て そ の点を明
らかにする ため にcyste a min eに よ る記憶障害 に対するs o m ato statin に脳内投与を試み たと
こ ろ ､ s o m ato statinの 脳室内投与により明らかな記憶障害改善作用が認められた｡ こ の 結
果からcyste a min eによ っ て誘発され る記憶障害 にはやはり内因性 のso m ato statin の 低下 が
関与して い る こ とが示唆される とともに ､ s o m ato statin が記憶 ･ 学習促進作用を有して い
畠こ とが直接示された｡ またscop･ola mine投与に よ る記憶障害 に射しso m ato statin の脳室内
Table9. Changesin br ain r egio n als o m ato statin c o nte nts a触rthe
●
administr ation of fe n ur卑mimeinthe ageda ndyou ngrats
Brain regio n
Dos age of
Fe n且uramirle
(mg/kg,i.p.)
So m ato statin c o ntent
(rlg/mg protein)
yo u ngrats agedrats
(n=6)
Co rte x Anterio r
Cortex Posterior
Hip po c a mpu s
Striattl m
Hypothalam tB
0
0.1
1.0
10
0
0.1
1.0
10
0
0.1
I.0
1 0
0
0.1
1.0
10
0
0.1
1.0
10
0.82_iD.044
0.83 』.044
0.76 』.040
0.78ji).065
1
.06:虻I.125
1.0 3iD.151
1.05出).142
1.21二幻 .090
l.11 出).131
1.09ニめ .09 2
1.21ji).071
1
.51ji).184
0.739iD.162
0.526 』.072
0.608_TtD.055
0.574 出).080
6.78iO.955
5.64 出).646
5.52 』.279
6.05ji) 376
1.11 出).072v syo ungOmg/kg
* *
l･61±仇317v syo u ng0.lmg/kg
*
1.20iO･082v syo u ng1.Omg/kg
***
1･22:め .169v syounglong/kg
*
1.14 出).055
1.1 8:辻).1 28
1.29ji).134
1.15 出).171
1.31ji).154
I.19:め .113
1.50jD.247
1
.54iO.207
0.787ji).076
0.611 出).106
0.545:め .073v s aged Omg/kg#
0.602ji).041
5 36iD.589
5.79:め .557
5.1 2ji).31 4
5.67:め .599
An imals w er e sa crific ed 1 hr aftertheintr aperito n e al admin istratio n ofFe n u ra mine. Br ain
reg10 n als o m ato statinc o nte nts w ere m e a s ur edasd sc ribed inMaterials and Methods. *P<0.05,
* *P<0･01
,
* * *P<0･001;statistic allysignific a ntc o mparedtoyo u ngr ats(byStude ntTst-te st)and
#P<0･05;statisticallysignific ant c o mpar edtofe n伽r a min e0 mg/kgadminister ed e achr ats(by
Stude nt-s トte st)”
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投与は有意な改善作用を示した｡ 一 方､ phys o stigmin eもcyste a min eによる記憶障害に射
し､ ほぼ用量依存的な健忘改善作用を示した (第4章参考) ことから ､ 脳内ソ マ トス タ
チ ン作働性神経系は コ リ ン作働性神経と相互作用して記憶 ･ 学習を調節して い る こ とが
考えられ るととも に ､ 脳内ソ マ トス タチ ン作働性神経系を介する メ カ ニ ズム はコ リ ン作
働性神経系の機能を変化させる こ と にあると い う ことが推察された｡ 一 方､ コ リ ン作働
性神経系の損傷であるN B M le sio nによ る記憶障害におい てもso m ato statin の脳室内投与は
改善作用を示した こ とか ら､ s o m ato statin の 作用部位はこ のN B M損傷で変性されな い
N B M- c o rte x以外の 部位である こ ともわか っ た｡
一 方､ 記憶 ･ 学習における5- H T の効果に つ い て はさまざまな報告がある｡ 例えば､ p-
cp Aに よる5- H T合成を抑制したとき ､ 能動回避学習試験で記憶が促進された (103) ､
妨げられた (104) ､ 変化なか っ た (105) と全く逆の報告がある｡ こ の ように記憶 ･ 学
習 におけ る5- H T系の 薬物が検討されて い く中､ 5- H Tuptakeinhibito r s(alapr o clate､
zim eldin e､ nu o x etin e) の みが ヒ ト 動物にお い て改善作用がある という報告がほとん ど
であ っ た (106-110) ｡
今回の 実験にお い て ､ まずfe nflu r amin eはs c opolamin e健忘や老齢ラ ッ トによる記憶障害
に対して は ほ ぼ完全な記憶回復作用を示したが､ cyste a min e投与やP C P A前投与によ っ て
fe nnu r amin eの 記憶障害改善作用は消失したo p c p Aで消失したfe n u r amin eゐ作用は5-H T
を介して い るもの と考えられた. またfe nflu r a min eの作用が ソ マ トス タ チ ン枯渇薬で消失
して しま っ た の で セ ロ トニ ン作働性神経系を介する記憶調節メ カ ニ ズ ム は陰茎勃起反応
と同様､ ソ マ トス タ チ ン作働性神経系より上流 にある と考えられ､ また､ fe nflu r amihe は
s o m at｡ statin をrele as eする こ とにより記憶障害改善作用を示して い るの で は か ､かと示唆
された ｡ 一 方､ s o m atムstatin はs c opola min e投与､ N B M le sio n､ cyste a min e投与及びp c p A
前投与に よる記憶障害に対して有意に改善作用を示した｡ so mato statinの記憶障害改善作
用がセ ロ トニ ン枯渇剤のP CP Aで影響を受けなか っ た ことから､ 先程同様､ ソ マ トス タチ
ン作働性神経はセ ロ トニ ン作働性神経より下流側 で働 い て い る ことがわか っ た｡ これら
のspe c ulation に関して以 下に示すような報告がある｡ 脳内のあらゆる部位で セ ロ トニ ン作
働性神経系と ソ マ トス タチ ン作働性神経系と の神経系間で関係を見た知見､ 神経化学
的､ 電気生理学的 ､ 組織化学的知見で (1=) ､ たとえば､ セ ロ トニ ン作働性神経系の軸
索の 末端が ラ ッ ト視床下部の ソ マ トス タ チ
l
/ 作働性神経上 にあ る と い う報告がある
(112) ｡ と こ ろが ､ 海馬にお い て ソ マ トス タチ ン受容体がセ ロ トニ ン作働性神経終末の
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上 の前 シ ナプス に局在して い てs e r oto nin の r ele a s eを調節して い る と い う報告もある
(113) . 一 方､ s o m ato statin の合成や遊離はセ ロ トニ ン作働性神経系の神経伝達 の コ ン ロ
ト - ル の もと で調節されて い る と い う報告もある ｡ たとえば､ Be n n ettら (114) は皮質
の シナ プトゾ - マ からのs o m ato statin の r ele a s eをs e o r ot nin によ っ て増大させた こ とを発
表した｡
一 方､ 老齢ラ ッ トにおけるfe nflu r a min eの 効果 ･ 反応性は陰茎勃起反応と記憶 ･ 学習で
は異な っ て い た｡ つ まり､ 老齢ラ ッ トで はfe nflu r amin eに よ る陰茎勃起反応は若齢ラ ッ ト
に比 べ 明らかに減弱して い た ｡ 従 っ て ､ 陰茎勃起反応は経線核 一 海馬セ ロ ト ニ ン作働性
神経お よ びその 海馬内ソ マ トス タチ ン および コ リ ン作働性神経 へ の 連絡機構 に依存して
お り､ こ れらが必須の経路である こIt が推察された｡ 一 方､ 老齢 ラ ッ トの記憶障害に対
して は ､ fe nflu r amin e投与に よ っ て ほ ぼ完全な回復が観察された｡ こ の ことより､ 記憶 ･
学習にお い て は ､ fe nflu r a min e投与により経線核 一 海馬系以外の経路も同時に威活化され
て ､ そ れらが老齢ラ ッ トの 記憶障害に対して代償的に働 い て い る可能性も考えられた｡
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小 括
1. Fe n恥 r a min eの 作用が ソ マ トス タ チ ン枯渇薬で消失する ことから ､ 記憶 ･ 学習にお
い て も陰茎勃起反応と同様､ セ ロ ト ニ ン作働性神経は ソ マ トス タ チ ン作働性神経の より
上流側で調節作用を発揮すると考えられた｡ また､ fe n u ra min eはセ ロ トニ ン作働性神経
を活性化し､ 海馬ソ マ トス タ チ ン作働性神経を介して記憶障害改善作用を発揮するの で
はな い かと考えられた｡
2 . 老齢ラ ッ トにお けるfen u r amin eの効果 ･ 反応性は陰茎勃起反応と記憶 ･ 学習で は
異な っ て い た ｡ 陰茎勃起反応は縫線核 - 海馬セ ロ トニ ン作働性神経およ びその 海馬内ソ
マ トス タチ ンおよ び コ リ ン作働性神経 へ の 連絡機構に依存しており､ これ らが必須の経
路であるこ とが推察された. 一 方､ 記憶 ･ 学習にお い て は､ fe n伽 r a min e投与により経線
核 一 海馬系以外の経路も同時に賦活化されて ､ それらが老齢ラ ッ トの 記憶障害に対して
代償的に働 い て い る可能性も考えられた｡
- 61 -
第4 章 F K 9 6 0の 記憶障害改善作用
記憶における セ ロ トニ ン ､ ソ マ トス タ チ ン神経の相互連絡が薬物勃起誘発反応と同じ
ように海馬内で行なわれて い るかが次の検討課題 になり､ それを証明するの にF K960と い
う化合物がある｡ こ の 化合物は､ 陰茎勃起反応と記憶障害改善作用が 一 部共通の神経メ
カ ニ ズム (中隔 一 海馬の コ リ ン作働性神経) を介して い る と いう作業仮説の基に ス ク
リ ー ニ ン グを行い ､ 両薬理活性に選択的作用を有する自社化合物である (囲10) ｡ 両薬
理活性に選択的作用を有するF K 960は､ 海馬内の セ ロ トニ ン ､ ソ マ トス タチ ン神経系を賦
活化する 可能性がある と考え ､ 老齢ラ ッ トを はじめとする各種記憶障害モ デ ル の 系にお
い てF K 960の脳内メ カ ニ ズム に つ い て検討した｡ 同時に､ 以前から臨床的及び実験的に記
憶促進作用の報告されて い る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻害薬のphys o stigmin eの作用も併せ て
検討した｡
1 . 実験方法
1-1. 実験動物
受動回避学習試験 にお い て は ､ s c opola-
min e健忘及 びcyste a min e健忘モ デ ル で は8週
今の雄性w iste r系ラ ッ ト (体重250-350g)
を､ それ以外 の モ デルで は10過今の若齢雄
性 Fischer系ラ ッ ト(体重 200-250g)か24-
27 ケ月の 老齢ラ ッ ト (体重 400-450g) を ､
水迷路学習試験 ･ 八方迷路学習試験 にお い
て は､ すべ て の モ デ ル で10週今の若齢雄性
Fiscber･系ラ ッ ト(体重 200-250g)か24-27ケ
月 の 老齢 ラ ッ ト (体重4 0 0- 4 5 0g) を､
チ ャ ー ル ズリ バ ー (樵) (厚木) より購入
後少なくとも 1週間飼育環境に馴化させ実
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験に用 い た ｡ 動物はすべ て ス テ ン レ ス メ ッ シ ュ ケ ー ジ (28× 38× 17c m) で飼育し､
飼育室は 温度が 一 定 (22±1oC) に制御され ､ 1 2時間: 12時間の 昼夜サイ ク ル で 朝8時
の 点灯とい う光環境とした｡ ま た ､ 八方迷路学習試験を除 い てすべ て の動物にお い て普
通食及び水を自由摂取させ た｡ またすべ て の 動物に対して実験の操作 に伴うス ト レス を
可能な限り軽減する 目的で ､ 実験の 前日まで に観察実験者に より 1日 1回 3分 ､ 3 日間
連続して ハ ン ドリ ン グを行 っ た ｡
ト2. 受動回避学習試験
明暗塑 の 2 つ の 箱からなる ､ step一 血 ougb 型受動回避学習装置を用 い た (装置の模式
図を図 トA で示す) ｡ 装置は円筒形 (直径50c m､ 高さ 42c m) の 明室に直方体 (15 ×
18c m､ 高さ42c m) の 暗室がギ ロ チ ン ドア - をはさ ん で つ なが っ ており､ 暗室の底 には
電撃を通すための グリ ッ ドを つ けたもの を用 い た ｡ 実験方法は松岡らの方法 に従 っ た
(10) ｡ ラ ッ トを明室に入 れる と通常速やか に暗室に入 る｡ 暗室に移 っ た直後にギ ロ チ
ン ドア - を閉め 10秒放置した後､ ラ ッ トをホ ー ム ケ ー ジに戻 した (馴化試行) o sc o-
pola min e及 びcyste a min e投与モ デ ル にお い て は馴化3 0分後 にsc opola mine (1 mg/kg) ､
cyste a min e(20/kg) をそれぞれ腹腔内､ 皮下投与した｡ 馴化1時間後に ラ ッ トを再び
明室 に入 れ暗室に移動したの を確認して ドア - を閉め sho ckge n er ato r(SGS-001: ニ ュ ー
ロ サイ エ ン ス社 ､ 東京) より床グリ ッ ドを介して電気シ ョ ッ ク (4mA ､ 老齢 ラ ッ トにお
い て は3 mA) を 3 秒間与え､ そ の 後 10秒間放置した後 ラ ッ トを取り出した (獲得試
行) 0 F K 960は獲得試行すぐに腹腔内､ また は経口投与した｡ 獲得試行2 4時間後､ ラ ッ
トを明室に い れ暗室 に入 る まで の 時間を反応潜時(latency) と して最大 300秒ま で測定
した (テ ス ト試行) ｡ また用い た動物のうちの最大300秒の 反応潜時を示した動物の割
合を基準到達率(% ofr ats r e a cbingcriteria)として測定し､ 反応潜時とあわせ て 記憶能力
の指標とした｡
ト3. 水迷路学習
中に水 (水温20 ±1℃) を満たした直径 1.5 m で 高さ 0.5 m の 円形の プ ー ル を実験 に
弔い た (装置の模式図を図 トB で示す) ｡ 方法はMandelらに従 っ た (ll) ｡ プ
ー ル の 中
の ある位置に プラ ッ トホ ー ム を設けたが ､ ラ ツ･トか ら識別が不可能なように水面下 2c m
の ラ ッ トから見えな い 高さ に透明の ア クリ ル製の プラ ッ トホ ー ム (直径 8c m)を設置し
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た｡ ラ ッ トを プ ー ル に入れプラ ッ トホ ー ム まで 泳ぎ着くまで の遊泳行動を観察した. 〟
回の 試行にお い て ラ ッ トが プラ ッ トホ ー ム に到達したらその まま15秒間滞在させ試行終
了とした｡ ラ ッ トが 90秒た っ てもプラ ッ トホ ー ム に到達しな い 場合はそ こ で終了とし､
プラ ッ トホ ー ム に の せ てやり15秒間滞在させ た｡ こ の 試行を 1日2 回与え ､ 4日間連続
行い 訓練させ たo 訓練の 期間中は プラ ッ トホ ー ム の 位置は変えなか っ た ｡ ラ ッ トを プ
ー
ル に い れた彼の 90秒間の 遊泳行動を実験室天井に設置したビデオで録画したb 録画さ･れ
た行動は Beha vio r al Tr a cing An alyz e r(B T A-2: ニ ュ ー ロ サイ エ ン ス 社､ 東京) によ っ て解
析した後､ パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー (P C-9801 D A:日本電気､ 東京)で処理しプ ー ル内
の どこ を泳 い で い たかを示す行動軌跡を記録した｡ それぞれの試行で プラ ッ トホ ー ム に
到達 した時間をEsc apelate n cyとし､ その 日2試行の平均時間をDailylate n cyとして表わし
た｡ また4 日間の平均時間をMe a nlate n cyとした｡ sc opola min e(1 mg/kg) ま たは､
cyste a min e(100mg/kg) 投与モ デル は毎日第
一 試行の30分前､ 4時間前にそれぞれ腹腔
内､ 皮下投与した｡ す べ て の モ デ ル にお い てF K960は4日間連続して第 一 試行の30分前
に腹腔内投与した｡
ト4. 八方迷路試験
全て の 動物は実験期間中を通じて ､ 実験開始時の体重の 80-85 %が碓痔されるよう制
限食餌を与えた｡ 正 8角形の プラ ッ トホ ー ム に ､ 先端に餌を置い た8本の ア
ー ム の つ い
た高架式の 八方迷路装置 (図1- C) を実験に用 い ､ Ste w art(12) ､ 松岡 (13) の方法 に
従 っ て八方迷路課題を獲得させ た｡ 3日間の ハ ン ドリ ン グの 後､ 前試験を 1日1試行3
日間行 っ た ｡ 1日目はラ ッ トを2匹ずつ 装置に置き､ 45mgの 餌を8本の ア
ー ム の あちらこ
ちらに置き､ 8本のナ - ム にラ ッ トが行ける ように した. 2日目には餌はア
ー ム の先端に
っ い て い る餌入 れに の み置い て行 っ た ｡ 3 日目は2日目と同じ状態で ､ 1匹ず つ ､
･ 10分
間 トレ - ニ ン グを行 っ た｡ こ れらの 前試験の の ち ､ 1日1試行の迷路課題を10日間与え
た (5日間連続､ 2 日間休み､ 5日間連続) ｡ 餌の ある ア
ー ム に入 っ た場合を正選択､
また 一 度入 っ た ア ー ム に再び入 っ た場合を誤選択とした｡ 試行にお い て は1匹の ラ ッ ト
を装置中央の プラ ッ トホ ー ム に置い た後､ 8本の ア ー ム 先端の餌を全部食べ るか ､ 全部で
16選択したか､ 10分経過するか い ずれか早い 方まで行動を観察し､ 入 っ たア
ー ム の 番号
を記録した｡ ラ ッ トの 空間記憶の指標として以下の 2項目を測定した. すなわち1)初期
正選択数(Fir stCo rr e ctC hoic e s) - 最初に誤選択する まで の 正選択数､ 2)誤選択数(Nu m
-
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ber of Err o r s) - 試行終了まで の 誤選択数であるo それぞれ の パ ラ メ ー タ ー にお い て10試
行の平均も各グル ー プで 計算した｡ すべ て の モ デル にお い てF K960は毎日の テスト3 0分前
に腹腔内投与した｡
ト5. 脳手術
マ イネ ル ト基底務〔N B M)損傷 モ デ ル :ラ ッ トを sodiu mpe ntobarbital(50mg/kg, 腹腔内
投与)で麻酔し､ 脳定位固定装置 (ナリ シゲ;S R-6) にin cis orbar (門歯固定バ ー) をintr a-
aTr al lin e (内耳の位置) より2･3 m m下げた位置で固定するo- マ イネ ル ト基底核の位置は
K∂nig andKlippel (57) の脳図譜 に従 い ､ br egm aから後方に1･6 m m､ 左右に 2･8 m m､ 頭
蓋骨表面から腹側 に 7.8 m m の位置とする ｡ イ ボテ ン酸 (8 ”,g/”)を ､ 微量注入ポ ン プ
(K N-201: 夏 目製作所 ､ 束京) に装着した10叫 の マ イ ク ロ シ リ ン ジからポリ エ チ レ ン
チ ュ - ブを経由して ス テ ン レ ス Ojinjection n eedle (直径 o.25m m)により､ 1plを 6 分間
かけて注入する o そ の後 ､ イ ボテ ン酸が逆流 しな い よう に ､ injectio n n e edl を 5 分間放
置する ｡ 基底核損傷は片側ず つ 1 週間の間隔をお い て両側性に行なう｡ イポチ ン 酸(pH
7.2
,
Sigm aC he mic al Co.)は ､ 生理 食塩水に溶解する ｡ 対照群 ラ ッ トは同部位に生理食塩
水を同量注入する｡ 受動回避学習試験 ･ 水迷路試験はそれぞれ最後の損傷手術より､ 2
週間後 ･ 3週間後から行なう｡
脳弓 - 落馬乗切断(Fimbda-fomixlesio n)モ デル .
'
ラ ッ トを s odiu mpe ntobarbital(50mg/
kg,腹腔内投与)で麻酔し､ 脳定位固定装置 にinciso rbarをintra- a u r allin eより2･3 m m下 げ
た位置で 固定する｡ 位置は K 6niga nd K lippel (57) の脳図譜 に従 い ､ br egm aか ら後方 に
2.O m m､ 右 に 4.Om m､ 頭蓋骨表面から腹側に 5.O m m の 位置に マ イ ク ロ サ ー ジ ェ リ ｢ ナ
イ フ(No.715:フ ェ ザ ー 社 ､ 東京､ 脳定位固定装置に装着) を挿入し､ 左方向に 8m m 動か
す こ とに よ り ､ 脳弓 - 海馬釆を切断する｡ 対照群ラ ッ トは央状静脈洞を横 に切断す る の
み にする ｡ 行動実験は受動回避学習 ･ 水迷路学習とも手術後､ 2週 間後から行なう｡
背樹皮び正中慮腰蕨破壊 モ デ ル : ラ ッ トを sodiu mpe ntoba rbital(50 mg/kg, 腹腔内投与)
で麻酔し､ 脳定位固定装置 (ナリ シゲ;s R-6) に in cis o rba rを intr a-a u r al lin eより2･3 m m
下げた位置で 固定する｡ 脳定位固定装置上 の それぞれ の座標は K 6niga ndKlippel (5 7)
の脳図譜に従 っ て求めた｡ 麻酔か ら覚醒するまで保温マ ッ ト上で動物の体温を37oC に稚
持し､ 手術を行 っ た ｡ 中枢セ ロ トニ ン作働性神経の特異的破壊は､ 脳定位固定装置上 に
装着したイ ン ジ ェ ク シ ョ ン カ ニ ュ - レ を用 い て ､ セ ロ ト ニ ン神経毒である5,7-dihydr o xy-
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町Ptamine (5,7- D H T) を縫線核に直接注入する こと により行 っ た｡ 5,7- D H Tはそ の 2mg
を1 ml の 0.2 %ア ス コ ル ビン酸 一 生理食塩水に溶解し､ 連続微量注入装置に装着した ハ
ミ ル トン シリ ン ジからポリ エ チ レ ン カ ニ ユ ー レを通 して 26ゲ ー ジの金属カ ニ ユ ー レ に繋
ぎ､ 毎分o.2 ml の流速で 5分間で 1mlの 容量を注入した｡ 偽手術群の ラ ッ トは溶媒の み
を投与された｡ 正 中経線核 へ の 注入の 座標は､ 央状 - 冠状縫合接合部より尾方向に 8.3
m m､ 失状縫合上 で頭蓋表面より8.O m m とした｡ 背側縫線核へ の 注入 の座標は､ 来状 エ
冠状縫合接合部より尾方向に 8.7 m m､ 失状縫合上で頭蓋表面 より6.3 m m と した｡ セ ロ
トニ ン神経毒処理からノ ル ア ドレナ7)ン作働性神経を保護する日給で ､ 神経毒注入の 30-
45分前に デ シプラ ミ ン (25mg/kg) を腹腔内投与した (67) ｡ 受動回避学習試験 ･ 永迷
路試験はそれぞれ最後の損傷手術より､ 2週間､ 3週間後から行なう｡
新生仔期 6- O H D A投与モ デ ル : 6- O H D A投与は2 日齢時と4 日齢時の 2 回に分 けて行
う｡ 各リ 夕 - 内の ラ ッ トをラ ン ダム に6- O H D A群と コ ン トロ ー ル群に割当て ､ 全ラ ッ トに
まずde m ethylimipr a min e20mg/kg(用量 10ml/kg) を皮下投与したo (6- O H D AがN E系
ニ ュ
ー ロ ン に はとり こまれな い の で ､ D A のみを枯渇する ことができる ｡ ) その 1時間後
にラ ッ トを エ ー テ ル麻酔し､ 6- O H D A処置群に は6-hydr o xydopamin ehydr obro mide35LLgを
溶媒 (o.1 %ア ス コ)i,ビ ン 酸を含む生理食塩水) に溶かした溶液3plを コ ン トロ ー ル群 には
溶媒3オ1を､ それぞれ1日 に片側ずつ (2 日齢は右側 ､ 4日齢には左側)左右の脳室内に
投与に た｡ 脳室内投与 に当た っ て は頭部を耗粘土製の台に固定して ､ マ イク ロ シリ ン ジ
(#702､ 針26 Gx 1/2)の 針先がbr agm aから外側 1 m m､ 探さ.3 m mの と こ ろ に入る よう刺
入する｡ そ の後 ､ 15秒間かけてゆ っ くりと溶液を注入し､ 1分間その ままで待 っ た後注
入針を抜く｡ 生後24日で離乳し､ それまで は生母ラ ッ トと 一 緒に飼う｡ 行動実験は手術
の後13-14週齢の もo)
t
を使用する｡
ト6. 神経化学的検索
F K960を投与した時の脳内各種神経活性に与える影響に つ い て検索する目的で ､ 脳内
各部位の モ ノ アミ ン含量及びソ マ トス タ チ ン含量を手術後の ラ ッ トにおい て測定した｡
FK 960(0.32, 3.2, 32, 320mg/kg) を経口投与し1時間したの ち チ ッ トを断頭屠殺し､ 大
脳と脊髄を取り出し ､ 大脳は直ち に氷冷シ ャ ー レ上 で海馬 (H ippo c a mpu s) ､ 線条体
(striatu m) ､ 視床下部 (Hypo血ala m u s) ､ 前部皮質 (AnteriorCorte x;C l) およ び後部皮
質(posteriorCorte x;C2) にセク シ ヨ ニ ン グした｡ 前部皮質は大脳皮質前頭葉 (pre丘o ntal
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corte x) を､ 後部皮質は大脳皮質側頭葉 (parietal Co rte x) ､ 頭頂葉 (Te mpor al Co rte x) お
よ び後頭葉 (occipital Co r触) を含む部位として採取した｡ 採取した各脳部位は測定まで
- 80oCで保存した.
1-6-1. 脳内モ ノ ア ミ ン含量 の 測定
脳内5 H T､ 5 HIA A､ N E､ D Aおよ び D O P A C含量は電気検出器を用 い た逆層高速液体
ク ロ マ トグラ フ ィ ー 法 (H P L C) により測定した｡ 各脳組織 は内部標準として イソ プロ テ
レノ ー ル (long/ml) を含む o.2 M の過塩素酸 (P C A) に て ホ モ ジ ュ ナイ ズ し､ 4oC､
20,000xg で 15分間遠心分離した｡ 採取した上清を 1 M酢酸ナトリウ ム で pH 3.0 に調整
し､ そ の 50mlを Eic o mpak MA -50DS 液体ク ロ マ トグラ フ ィ ー シス テ ム (Eico m社 ､ 京
那) にイ ン ジ ェ ク シ ョ ン した｡ ア ミ ン類はAg/AgClを対照電極として炭素電極電圧を750
mv に設定した Aic o mE C D- lO 電気化学検出器を用 い て測定した｡ 流速は1 ml/min と
したo 移動層はo,olm M E D T Aおよびイオ ン ペ ア ー 試薬と して 1m M の オクタ ン ス ル ホ
ン酸を含む o.1 M酢酸 - ク エ ン酸緩衝液 (pH 3.5) で ､ メ タ ノ ー ル の 濃度を 17 %とし
た ｡ それぞれ10ng/ml のア ミ ン を含む標準サ ン プル における検出限界は5pgで あ っ た 0
蛋白量 はLo w ry らの 方法 (15) に準じて測定した｡
1-6-2. 脳内ソ マ トス タチ ン含量 の測定
脳内 ソ マ トス タチ ン含量 はラ ジオイム ノ ア ツ セイ法に より測定した ｡ まず､ 氷冷した
脳標本 に 2 M酢酸溶液を加え 5分間煮沸して抽出操作を行 っ た ｡ 抽出サ ン プル は冷却後
27,000xg､ 4
oC､ 15分間遠心分離し､ 上清を凍結乾燥した｡ 凍結乾燥したサ ン プル を再
び1ml の1 % B S A-bo r atebufferに溶解し､ ラ ジオイ ム ノ ア ツ セ イキ ッ ト(IN C S TARCo.､
MA､ U S A:CatalogNo. 20100) を用 い て ､ ソ マ トス タ チ ン 免疫活性を測定した｡
蛋白量 はLowry らの方法 (15) に準じて 測定した｡
選一 徽恥 試薬
FK960[N -(4- a c ethl-1-pipe r a zynyl)-p-flu o r obe n z arri de m o n ohydr ate] は藤沢薬品(株)探索
研究書に て合成され ､ o. 5 %メ チ ル セ ル ロ ー ス 溶液 に懸濁して用 い た ｡ scopola min e
hydrobr o mide (ナカ ライテ ス ク ､ 京都)､ dlサ Cholor ophenylalanin e m e也ylesterbydr ocblo-
ride(P C PA;sigm aChemic alCo., St. Lo uis, M O, US A)は生理食塩水で溶解し､ 1 mukgの 容
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量で動物 に腹腔内投与した｡ p c p A(150mg/kg)は行動実験の始めの 日より､ 24､ 48, 72時
間前に投与した. 5, 7-dihydro xy町ptamin e(5,7- D H T;Sigm aChe mic al Co. , St. Lo uis, MO,
U S A)は使用直前に0.2 % アス コ ル ビ ン酸 一 生理食塩水 (滅菌処理済) に溶解し､ 縫線核
に注入した｡ デシ プラミ ン は蒸留水に溶解し､ 背側及び正中経線核破壊モ デ ル で は1 m〟
kg の容量 で動物に腹腔内投与し､ 新生仔期 6- O H D A投与モ デ ル で は2 mukg の容量で動
物に皮下投与したo 6-hydr o xydop amin e(6- O H D A;Sigm aC he mic alCo., St. Loui岳, M O, U S E)
は使用直前に0.1% アス コ ル ビ ン酸 一 生理食塩水 (滅菌処理済) に溶解し､ 脳室内に注入
した｡ cyate a min ehydr o chloride (2- m e r c apto ethyla min e, Sigm aChe mic al Co. , U S A) は生理
食塩水に溶解後､ 1 N NaO Hで pH を 7.0 に中和し､ 2 ml/kg の 容量で動物に投与した｡
1;=宮
b
. 競計処理
デ ー タ は全 て平均値 ± 標準誤差で示した｡ 受動回避学習課題 にお い ては ､ 反応潜時の
変化をKruskal- W alliste stの ノ ンパ ラ メ トリ ッ ク解析の後､ M ann- Whitn eyU -test(tw otai 1ed)
を ､ また基準到達率に関して は x 2test の 後､ Fis cher
.
se xa ctprobabilityte stを行 っ た ｡
水迷路課題 にお い て は､ パ ラ メ トリ ッ ク の 一 元分散分析 (A N OV A) の後､ Du n n ett-s
m ultiple comparis onte st(twotailed)を用 い て 反応潜時にお ける群間の 比較を行 っ た.
八方迷路課題 にお い て は ､ K ru skal- W alliste stの ノ ン パ ラ メ トリ ッ ク解析の後､ Du n n ett's
m ultiple c o mparis o nte st(tw otailed)を用い て初期正選択数､ 誤選択数の それぞれ に つ い て
群間の 比較を行 っ た ｡
脳内神経化学的実験結果のF K 960投与における変化はstude nt･st-testを用 い て検定した｡
2 . 結 果
受動回避学習試厳 の 記僚障害に お け るF K 960 の効果 ,･ 図11は受動回避学習試験
のscdpolamin e投与ラ ッ トにお ける記憶障害に対するF K 960の腹腔内投与と経口投与の効
果に つ い て 示した｡ 獲得試行30分前に投与したsc opola min e(1 mg/kg,i.p.) は24時間後に
行 っ た保持試験 にお い て明る い 部屋 にし?る 時間が明らか に(P<0.001 by Ma n - Wh itn ey U -
te st)短くなり ､ 記憶保持阻害作用を示した｡ 獲得試行直後のF K960の 投与(o.1mg/kg,i･p･)
は､ こ のs c opolamin e投与ラ ッ トにおける反応潜時の短縮を有意に延長した (x2-11･81､
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admin i ste red 3 0min befo rethe a cquisitio ntrial･ F K960w a s administe redi･p･ o rp･ o ･
im m ediately afte rthe a cqtlisitio rltrial･
p<o.o5byKru skal- W alliste st) ｡ またそ の用量反応関係はbell-shape であり ､ 3･2 mg/kg で
最大効果が得られ ､ 統計的に有意であ っ た (p<o.ol by M an n- Whitn eyU -te st) . また基準
到達率 (Fig. ll B) にお い てもs c opola min e 投与に より有意 に反応潜時が短くな っ た
(p<o･ol byFis cherTs e x actpr obability†est) o F K 960 の投与はsc opol amine 投与ラ ッ トに お
ける記憶障害に対して ､ bell-shape型の 用量反応関係で有意に改善作用を示した (p<o･05
by x2 te stfollo w ed byDu n n ett
'
stypetest) o
同様にF K 960の経口投与 (ト32mg/kg) にお い てもsc opola min e投与による反応潜時の短
縮を有意に延長した (x2-9.96､ P<0.05 by Km skal- W alliste st) ｡ 同 じく用量反応関係は
belトsbape 型 で ､ 3.2と10mg/kg にお い て統計的 に有意 に (P〈O.05by Ma n n- W hitn ey U -
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te st) 改善作用を示した｡ また基準到達率にお い ても有意差はなか っ たが よく似た作用と
して認められた｡
図12は マ イネル ト基底核を損傷した若齢ラ ッ トの 記憶障害と老齢ラ ッ トにおける記憶
障害 に対するF K960 の効果を検討した｡ コ ン トロ ー ル ラ ッ トに比 べ N B M損傷ラ ッ トは保
持試験にお ける反応潜時が有意に短く‾な っ た (p<o.ool byMa n n- Wh itn eyU -te st) ｡ F K960
は こ のN B M損傷に よる保持の障害に対し ､ 完全 に改善作用を示した (x2-14.44､ P<0･05
by Km skal- W alliste st) ｡ その 反応関係はbelトsbape 型で3.2mg/kg の 投与で はほぼ完全 に
コ ン トロ ー ル の レ ベ ル まで成績は回復し､ その 作用は統計的に有意であ っ た (p<o.ol by
Ma n n- Wh itn eyU -te st) o 基準到達率 にお い て も3.2m/kgで 最大効果が得られその作用は統
計的に有意であ っ た (p<o･ol by x2 te stfollo w ed byDu n n ett
-
stypet6St) ｡
老齢ラ ッ ト (24-26カ 月齢) は10週齢の若齢 ラ ッ トと比較して受動回避学習 における有
意な反応潜時の短縮作用すなわち記憶保持阻害作用を示したが､ F K960 の獲得試行直後の
投与はこ の 記憶障害を有意に 回復させ た (x2-ll.79､ P<0.05 byKm skaトWalliste st) ｡ そ
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の作用 はbelトsbape の 用量反応関係を示し､ 1 mg/kg の投与で は ほ ぼ完全に若齢ラ ッ トの
レ ベ ル まで成績は回復した (p<0.01byMan n- W hitn eyU -te st) ｡ 基準到達率に置い てもよ
く似た作周として認められた｡
受動回避学習試厳 の 記優勝書に お け るphys o stigmin eの 効果 , 次にsc opola min e
投与また は ､ マ イネ ル ト基底核を損傷した若齢 ラ ッ トの記憶障害と老齢ラ ッ トにお ける
記憶障害に対するphys o stigmin eの 効果を検討した (図13) ｡ Sc opola min eによ る健忘作用
は ､ phys ostigmin e投与により ､ 用量依存的に改善作用を示し (x2-1 4.718､ P<0･05 by
E hskaトWalliste st) ､ 0.32mg/kg以上 の 投与量 で有意 (p<o.o5 by M an n- Wh itneyU -te st)
な改善作用が認められた｡ 基準到達毎にお い ても同様 の作用が認められた. 一 方､ マ イ
ネル ト基底核損傷に よ る記憶障害に対してpbys o stigmin eは用 い た用量 にお い て は有意な
健忘改善作用を示さなか っ た (女2-5.2253, P- 0.1560>0.05 by Kru skal- W allis te st) ｡ ま
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Wh itn ey U
-test)I * *P'0･01, * * *Pく0･001;st&tisdcal1ysignirlCan tCOmPared withv ehicle c?ntrols(open c olurm s)(byMan n
- Wh itn eyU-
test)･ B)Percent ofra ts re achirlgCriteri
i
a
･ ordinate repr serLtStheperCent Ofratsre achingcnteria(3 00sec)in a24 hrretenion test. #P<0.■05, #P<0･01;statisticallysignificantcornparedwithvehicle controls( pen colurm s)0)yx2 testfわllo w ed byDnnnett
'
sty petest). *P<0.0
5, * *P<0･01;statisticalysignific antcornpared wi thvehiclec o ntrols(open columrlS)”)yFisher
'
sex a ctprobabilitytest). Numbers ofrats
ar e shownin pare ntheses･ EachcoluT andbarrepresents the me an±S･E･M ･･ Scopolamine(1 mg/kg,i･p･)w asad ministered 30min
befbrethe acquisitiontri al･ physostigm me was ad ministered i.p. Im mediatelya触rthe acquisition tri al.
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Fig. 1 4 Eqects of FK 96 0(i.p. or p.o.) o n spatial me m o ry de 触its prodtlC ed by
sc opola min ein yo t ng rats in the Mo rris wate r m a2:e･ A) Me a nd ai lylate n cie sto
e s c ape 免
･
o m the wate r o nto t he hid de nplatfo r m. Ea ch rat wa ss ubje ctedto 2 trials pe r
dayfo r4 c o n se c utiv edays. # P<0.05, # P<0.01; statistically signific antc o mpared with
s c opola min e- alo n e c o ntrols(clo sed circle) (by A N O V A follo w ed by Du n n ett
-
s m tlltiple
c omparis o nte st). * *P<0.0 1; statistic ally signific aJlt C O mpaJled with sc opola min e- alo n e
c o ntrols(clo sed circle)(by Stude nt
'
s t-te st). M C; 0.5 % m ethyl- c ellulo s e. B) Me ar)
1ate n eie sfo rfo u rdays. Nu mbe rs ofrats a 托 Sho w nin pa re rlthe s e s. Ea ch c olu m n a nd
ba rrepre sentsthe rrle a n士 S.E. M . . Nu mbe rs ofrats a re sho w Tlin par e nthe s e s･ #P<0･05,
# P<0.01; staLtistical1y signific ant c o mpa red wi ths c opola min e- alo n e co ntr ols (o per)
c olu m n s) (by A NOVA fouo w ed by Du n n ett
l
s Tlultiple c o mpa riso nte st)･
* *P<0･0 1;
Statistic ally signific ant c ompa red with sc opola m l n e- alo n e c o ntrols(open
.
c olu r m s) (by
Stude nt
.
s t-te st). Sc opola rnin e (1 m g/kg, i.p.) a nd F K960 w a s sl m ulta n e o u sly
administered i.p. orp.o . 3 0 min befor ethe first trialo n e ach day･
た ､ 2 4- 26カ 月齢の
老齢ラ ッ トを用い た
実験に おい て もpby-
s o stigmin eは記憶障
害の改善作用は示さ
な か っ､ た (
一
x
2=3.6358, P = 0.3036
> 0.05 by Kr u skal-
w allist¢St) 0
水 迷路学習試厳
の空間記僚障害に
お け るF K960 の効
果 , 図14､ 図15
はscopola min e投与
また は､ マ イネル ト
基底核を損傷した若
齢ラ ッ トの 記憶障害
と老齢ラ ッ トにおける記憶障害に対するF K 960 の効果を示した｡ 図14- A に示すように若
齢の コ ン トロ ー ル ラ ッ トは4日間訓練させ ると段階的に プラ ッ トホ ー ム を見 つ けるdaily
late n cyが減 っ て い っ た｡ sc opola min eを1mg/kg若齢ラ ッ トに腹腔内投与する とプラ ッ ト
ホ ー ム に到達する時蘭が有意に延長して い た (p<o.ol byStude ntfst-test) ｡ 一 方､ F K 960
(o.1-10 mg/kg) を4日間腹腔内投与すると ､ 統計的 に有意で はなか っ たが ､ s c opolaimine
健忘 に対して ､ プラ ッ トホ ー ム に到達するdaily late n cy が短縮して い っ た (1日目 ;
F(3,44)-1.39,P -0.258､ 2 日目;F(3,42)-2.23, P- 0.099､ 3 日日;
∫
F(3,44)=2.59,P=0.065､ 4
日目;F(3,44)-1.2 2, P -0.315) ｡ また4 日間の平均時間を表わすMea nlate n cy も同時に図
14-B に示 した ｡ F K 960 の連続投与は sc opola min eによ る平均反応潜時の増加つ まり空間
記憶障害を有意に改善した (F3,44= 3.79,P- <0･05やyon e- w ayA N O V A) o 最大効果はo･1
mg/kg の 時で 統計的 に有意 (p'o.ol byD un n ett
-
s m ultiple comparis o nte st) で あ っ た｡ 同じ
様な統計的有意な改善作用がF 監960 の経口投与 (o.32-32 mg/kg) の場合にも見られた｡
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Fig･ 1 5 E ffe cts of F K960 on spatial m e m o ry deficitsin N B M
-le sio m ed yo Ⅶ喝 r a七s
a nd in aged r atsin the M or ris w ate r m a z e･ A)M ea n dailylate n cie sto e s c ape fro m
the w ate r o nto the hide n platfo r m. Ea ch rat w a s s ubje cted to 2 tri als per day fわr 4
c o n s e c utiv e days･ #P<0･0 5; statistic ally signific a nt c o mpar ed wi th
veh icle c o ntrols
(clo sed cir cle)(by A N O V A follo w ed by D u n n ett
.
s m ultiple c o mp ariso nte st)･
* *P<0･0
1; statistic ally signific a nt c o mp ar ed wi thv ehicle c o ntrols(clo sed cir cle)(by Stude nt
-
s t-
te st). M C;0.5 % m ethyl- c ellulo se. B)Cu m ulativ elate n cies fo rfo u rdays･ Nu mbe rs of
r ats ar e sho w nin p ar e nthe se s･ Ea ch c olu rr m and bar repre s e nts the m e a ni: S･E ･
M
･
･
Nu mbe rs of rats ar e sho w nin pa r e nthes e s･ #P< 0･0 5, ##P<0･0 1; statistic ally signific ant
c o mp ar ed wi thv ehicle Controls (ope n c olu m n s)(by A N O V A follo w ed by D un n ett
'
s
m ultiple c om paris o nte st)･ * *P<0･0 1; statistically signific a nt c o mp ared wi thv ehicle
c o ntrols(ope n c olu m n s) (by Stude nt
'
s t-te st)･ F K 9 6 0w a s administe r ed i･p･ 3 0 min
befo rethe fir st trialo n e a ch day.
図15に示すようにF K 960はsc opol amin e投与に よ る記憶障害に対し､ 有意に改善作用を示
した (1日目;F(3,4 4)-3. 41, P<0.0 5､ 2 日目 ;F(3,44)=4･8 3, P<0･0 1､ 3 日 目 ;
F(3,44)=3.45, P<0.05､ 4日目;F(3,44)=3.8 6, P<0.05) 0 Me a nlate n cy に つ い て も 同様 で
sc opol amin e健忘を有意 に改善した (F3,44-- 6.45, P- <0.001 by o n e- w ay A N O V A) o また
3.2 mg/kgで最大効果が有意に (P<0.01 byDu 皿 ett7s m ultiple c o mparis o nte st) 得られ ､ その
作用はb d l-sb叩 e の 用量反応関係を示した｡
プラ ッ トホ ー ム に到達するdailylate n cyが マ イネル ト基底核を損傷する と偽手術群に比
べ 有意に (P〈O.01 by Stude nt-st-te st) 延長して い た (図15) ｡ こ のNB M-1e sio n によ る記
憶障害 に対 ,してF K 960 の投与の効果は有意であ っ た (F 3,4 4- 5.16, P= <0.01 by o n e- w ay
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AN O V A) ｡ 図18-B に示すよう にm e a nlate n cy でもF K 960はdaily･1ate n cy と パ ラ レ ル で有
意に改善作用が認められた (F3,44=5.22, P= <0.001 by one- w ay A NOV A) o 特に0.1､ 1
mg/kg にお い て統計的 に有意 (p<o.o 5 byDunn ett
-
s m ultiple c o mpa ris o nte st) で あ っ た ｡
24-26カ 月齢の老齢ラ ッ トは若齢ラ ッ トと比較して有寒にプラ ッ トホ ー ム を探し出す時
間が延長して い た (p<o.ol byStude nt-st-te st) ｡ FK960 の4 日間連続投与は3日目 におい
てdailylate n cy を有意 に短縮した (F 3,66= 3.1, P- <0.05by o n e- w ayA N O V A) ｡ Me a nh-
te n cyに お い て もF K 9 6 0の 投与 は有意 に老齢 ラ ッ ト に よ る 記憶障害を改善 した
(F3,66- 4.87,P = <0.01 byo n e- w ayA N O V A) o その 作用はbell-shape型であり､ 最大用量
1 mg/kg で有意に改善した (p<o.ol byDu n n ett-s m ultiple c o mparis o nte st) o
水運蕗学習試験 の空間記僚障害 にお けるphys o stigm )
'
n eの 効果 ,･ 図16 にsc opola-
min e投与または､ マ イネル ト基底核を損傷､ 中隔 一 海馬釆を損傷した若齢ラ ッ トの 記憶
障害と老齢ラ ッ トにお ける記憶障害 に対するpbys o stigmin eの 効果を示した｡ sc opola min e
健忘におけるphys o stigmin eの 連続4日間の投与はdailylate n cy を4日目で有意に回復した
(F3,66- 4.87, P- <0.01 byon e- w ayA N O V A) ｡ またm e an1ate rlCy にお い てもphys o stigmin e
の投与はo.o32､ 0.1 0.32 mg/kgすべ て の 用量で統計的に有意に記憶障害改善作用を示し
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た (o.o32, 0.1 mg/kg;P<0.01, 0.32mg/kg;P<0.05byDu n n ett
.
s m ultiple c o mparis o nte st) ｡
一 方､ マ イネ ル ト基底核損傷､ 中隔 一 海馬宋損傷､ 老齢 ラ ッ トにおける記憶障害に対し
て ､ phys o stigmin eはすべ て の用量 (o.o 32-0.32mg/kg) で何ら変化を与えなか っ た ｡ それ
はdailylate n cy, m e a nla加 cy ともに 同 じ結果であ っ た ｡
八 方迷戯学習試験 の 空間記僚障害に お けるF K 9 6 0の 効果 ; 図17､ 図18は八方迷
路学習を用 い て 老齢ラ ッ ト及び マ イネル ト基底核損傷ラ ッ トにおける記憶障害 に対する
F K 960 の効果を示 した. 若齢ラ ッ トにお い て は10日間の迷路課題 の 間､ 日を追う に した
が っ て段階的に初期正選択数(Fir stcorr ectchoic es)の増加と誤選択数(Nu mber oferro rs)の
減少が見られた (園17) ｡ そ･ れに対 して ､ 老齢 ラ ッ トは ､ 若齢 ラ ッ トより初期正選択数
が少なく (図17 A) ､ 誤選択数が多か っ た (図17 C) ｡ こ れ らは2 日目から10日日ま で
ず っ と統計的 に有意であ っ た (p<o.o5 byM an n- whitn eyU -te st)0 F K 960 の投与は老齢 ラ ッ
トの こ れ らの パ ラ メ ー タ 改善した ､ すな わち 初期正選択数 にお い て は 6 日目 で (γ
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.
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ra t s are sho w n in pare nthes es.､ #p<o.o 5, # #P<0.0 1; statistically signific an t co mpar ed
wi thv ehicle c ontrols(clo s ed circle in A and C; ope n colu m ns in B and D)(by K ru skaト
W allis testfollo w ed by D un n ett
■
s m ultiple c o mparison t e st). *P<0.05, * *P<0.01;
st atistical ly sigmi fic ant co mpared withv ehicle c o n t r ols (closed circle in A and C; ope n
c olp m ns in B and D) (by M aLnn W hitney U -t e s t). M C; 0.5 % m e thyl-c ellulo s e. F K96 0
w as administered i･p･ 3 0min befo r ethe test o n e a ch day･
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2=9･55, P<0･05 by 藍川 skal- W allist苧st) ､ 誤選択数にお い て は3日日 ､ 8 ,日日､ 9 日目で
(x2-9･53, P<0･05 o nday3, x2-9･96, P<0･05o nday 8, x2=13.73, P<0･01o nday 9 by
Kru skaトWallistest) 統計的に有意差があ っ た ｡ 初期正選択数 と誤選択数の10日間の平均
を表わした平均初期正選択数(Meanfirstcorrectchoic e s)と平均誤選択数(Me an n u mber of
e rro rs) に つ い て ほ図17 Bと図17Dに示した｡ F K 960の 投与は統計的に有意で は なか っ た
が ､ 老齢 ラ ッ トで 減少した平均初期正選択数を増加させ る傾向があ っ た (x2- 7.
-
0 9,
P= 0･069 by 監m skal- W alliste st) ｡ 一 方､ 平均誤選択数にお い て は有意 に減少させ (x
2-16･18, P<0.001 byKr u skaトWa11istest) ､ 用量反応関係はbelトshape 型で 1 mg/kg で統計
的 に有意 であ っ た (p<o.ol by Du n n ett-stypete st) ｡
マ イネ ル ト基底核損傷ラ ッ トにお い てもコ ン トロ ー ル ラ ッ トに比 べ ､ 統計的に (P<0.05
by Mann - wbitn ey U -te st)初期正選択数が少なく (図18A) ､ 誤選択数が多か っ た (図
18 C) ｡ こ の N B M損傷ラ ッ トの記憶障害に対して ､ F K960 の腹腔内投与により改善作用
を示した｡ 初期正選択数 におい て は4 日目 ､ 8 日目で (x2=9.93, P<0･0 5o nday 4, x
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2-9.18, P<0.05on day8by 監m skaトW alliste st) ､ 誤選択数 にお い て は8日 目､ 10日 目で
(x2-10･41,P<0･05o nday8, x2= 9･96, x2- 12･59, P<0･01o nday10 by藍川 sk al- W alliste st)
統計的に有意差があ っ た ｡ 平均初期正選択数 (図18 B) と平均誤選択数 (図18 D) に つ
い て はそれぞれの 日の 初期正選択数､ 誤選択数とパ ラ レ ルで あ っ た｡ F K960 の用量反応関
係はbell-shape型で0.1-1 mg/kgで最大効果が表れ た｡ また ､ F K 960 の投与の効果は平均初
期正選択数 にお い て は統計的に有意であ っ た (x2=1 2.46,P<0.01 byKm skal- W alliste st)
が ､ 平均誤選択数におい て は有意で はなか っ た (x2=5.61, P- 0.132 by 駄 u skaトW alliste st
) 0
受粛回避学習試厳 のF K96 0に お け る記修改善作用 に お け るcyste amin e投 与 ､
p c p A投与 ､ 6- O H DA投与及 び蕗康彦損傷 の効果 ,
A
F K 960 の記憶障害改善作用の
神経的な メ カ ニ ズム を受動回避学習装置､ 水迷路学習装置を用 い て さ らに検討した｡ 図
19は受動回避学習試験のF K 960によLる記憶機能促進における脳内 ソ マ トス タチ ン
･ セ ロ ト
ニ ン の枯渇させ た時の効果に つ い て 示した｡
cyste amin e200mg/kg の 獲得試行 30分前投与は 24時間後 の保持テ ス トにお ける 反応
潜時を有意に短縮させ た (p<o.ol by M ann - Wh itn ey U -te st) ｡ しか しながら､ F K960の
0.1-10.mg/kgの投与によ っ てcyate a min e健忘によ る反応潜時の短縮 になん ら影響を与えな
か っ た (x2-5.52, P= 0.356 by Km skal- W alliste st) ｡ 同じような結果がcriteria300秒 に達
したラ ッ トの 数､ すなわち基準到達率 にお い て も言えた｡
受動回避学習試験 における縫線核損傷それ自身は記憶 にま っ たく作用しなか っ た ｡ つ
まり､ 経線核損傷ラ ッ ト群と偽手術群 の 間で は反応潜時に差が見られなか っ た (平均反
応潜時;偽手術群242.1 ±30.8秒 ､ 縫線核損傷群270.6 ±2 2.7秒 ､ 基準到達率;偽手術群
76･9 %､ 縫線核損傷群 81.9%) ｡ と こ ろが ､ s c opola mine を1 mg/kg ､ 縫線核損傷 ラ ッ ト
に投与すると暗室には い るまで の 反応潜時が有意に短縮した (p<o.ol by M an n- Wh itn eyU-
test) ｡ こ の ようなラ ッ ト にFK 96 0を投与しても統計的に有意な差は認め られず (x
2-4.32
,
P -0.365 byKm skal- W alliste st) ､ 記憶障害改善作用が見られなくな っ た . もう ひ
つ の イ ン デ ッ クス である基準到達率にお い て も反応潜時とパ ラ レ ルで ､ F K 960は改善作用
が見られなか っ た｡
セ ロ ト ニ ン枯渇薬であるP C P Aを獲得試行24､ 48､ 72時間前に150mg/kg腹腔内投与し
ても受動回避学習試験にお い て コ ン トロ ー ル ラ ッ トと な ん ら変わりがなか っ た (図
19) ｡ と ころ が ､ s c opola min eをpcp A投与ラ ッ トに併用投与する と ､ 反応潜時が有意 に
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短縮された (p<o･ool byM an n- W hitn eyU -te st) ｡ しかも普通の ラ ッ トにsc.opola min eを投
与したとき に比 べ ､ その 記憶障害度は ひ どい もの で あ っ た ｡ F K 960の 投与はp cp A投与
ラ ッ トにお い て全く作用がなか っ た ｡ 基準到達率にお い てもF K960はなん ら効果がなか っ
た ｡
次に6- O H D A投与の脳内ド ー パ ミ ン枯渇によ るF K 960 の記憶機能促進における効果に つ
い て受動回避学習装置を用 い て検討した (図19) ｡ 6- O H D A投与それ自身にお い て ば受
動回避学習試験に なん ら影響をあたえなか っ た . つ まり6- O H D A投与群と コ ン トロ ー ル
群にお い て 統計的な有意差は認められなか っ た ｡ sc opola min eを6-O H D A投与ラ ッ トに併
用投与する と暗室に は い る ま で の 反応潜時が有意に短縮されたが (p<o.o 5by Ma nn -
Wh itn ey U -te st) ､ そ の 度合 い は普通の ラ ッ トにsc opola min eを投与した時に比 べ て弱い
もの であ っ た｡ F K960 の投与は ､ こ のs c opol amin eと6- O H D Aの 併用投与ラ ッ トにお い て
統計的 に有意に反応潜時を延長した (x2-8.51, P<0.05by 馳u skaトWalliste st) ｡ その 用
量反応関係はbell-shape 型で 1mg/kg におい て 最大効果があり､ 統計的に有意に記憶障害
改善作用が見られた (p<o.o5byMa n n- W hitn eyU -te st) ｡ また､
■
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様に､ F K960 の投与はbell-shape型 の周量反応関係を示し､ そ の 改善作用は有意であ っ た
(P <0.01, by x2te stfollo w ed byDu n n ett
l
sty petest) .
受動 回避学習試験 のphyso stl
'
gmin eに お け る記僚改善作用 に お け るcystea min e投
与 ､ p c p A投与の 効果 ; 次に比較の ため に ､ 受動回避学習試験 のphys o stigmin eによ
る記憶機能促進における脳内ソ マ トス タチ ン ･ セ ロ ト ニ ン の 濃度を枯渇させ た時の効果
に つ い て囲20に示した｡
cyste a min e200mg/kg の 獲得試行 30分前投与は 2 4時間後 の保持テス トにお ける反応
潜時を有意に短縮させ た (p<o.ool by Ma n n- W hitn ey U -te st) 0 Phys o stigmin eの0.01-0.32
mg/kgの投与によ っ てcyate a min e健忘による反応潜時の短縮に対し有意に改善作用を示し
た (x2=13.0 69,P<0.05 byKru skaトW alliste st) ｡ そ の 用量反応関係はdos e-dependent型で
0.3 2
1
m g/kg に お い て最大効果があり､ 統計的に有意 に記憶障害改善作用が見られた
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(pく0･05 by Ma n n- Wbitn eyU-te st) ｡ 同 じような結果が基準到達率にお いても言えたが統
計的に有意で はなか っ た｡
セ ロ トニ ン枯渇薬であるP C P Aを獲得試行24､ 48､ 72時間前に150mg/kg腹腔内投与し
ても受動回避学習試験にお い て コ ン トロ ー ル ラ ッ トと なん ら変わりがな い が ､ s c opola-
min eを併用投与する と ､ 反応潜時が有意に短縮された (p<o.ool by M an n- Wh itn ey U-te st
) .'phys o stigmin eを投与するとp c p A投与ラ ッ トにお い てcyste amin eの ときと同じよう
にdose-depe nde ntに記憶障害改善作用の傾向が見られたが有意で はなか っ た (x2-8.8308,
p- 0.1160> .05by KnlSkal- W alliste st) o 基準到達率 におい てはphys o stigmine は統計的に
有意差 があ っ た (p<o.o1, by x2testfollow ed byDu n n ett
T
stypetest) が､ 死亡する ラ ッ ト
が現れた｡
水運蕗学習試厳 のF K960にお け る空間記僚改善作用 にお け るcyste amine投与 ､
p c p A投 与 ､ 6- O H D A投与及 び中原 - 漆属釆損傷 ､ 摩頗蕨損 傷 の 効果 ;
Cyste a min e､ P C P A､ 6- O H D A-投与､ 中隔 一 海馬釆損傷､ 縫線核損傷ラ ッ トのF K 960によ
る記憶機能促進作用におけるsom ato statin, s erotonin 枯渇の 影響を水迷路を用 い て検討し
た｡
図21は ､ プラ ッ トフ ォ ー ム に到達する まで のdailylate n cyが中隔 一 海馬釆損傷ラ ッ トに
お い て コ ン トロ ー ル に比 べ て 2 日目から4 日日まで有意に延長されて い た (p<o.ol by
studeふt･st-test) ｡ F K 960の 投与は こ のdailylate n cy の 延長を短縮する傾向があり､ こ の 薬
物投与の効果は 2 日日 にお い て有意に改善された (F 3, 4 4- 3.02, P<0.05 by o n e- w ay
A N O V A) . Dailylaten cy の 4日間の平均反応潜時であるm e a nlate n cy に つ い てもF K 960
は短縮する傾向があ
■
っ たが､ 統計的に有意で は なか っ た (F3,44= 1.63,P- 0.197byo n eJway
A N O V A) 0
Cyste a min e投与 (4 日間連続で ､
.
第1試行 の 4時間前投与､ 100mg/kg) は水迷路にお
い てや や記憶障害傾向があ っ たが ､ 統計的に有意で はなか っ た｡ こ のcystea min e投与ラ ッ
トにお い て
.
s c opolamin eは有意に dailylate n cy を延長させ た (図21) ｡ しか し､ F K 960は
こ の 記憶障害に対し､ 改善作用を示さなか っ た (1 日日;F(3,47)-0.89, P - 0.452､ 2日
冒 ;F(3,45)=2.21, P- 0.10､ 3 日日;F(3,43)-2.63, P - 0.062､ 4 日日 ;F(3,42)-0.32, P- 0.809
byo n e- w ayA N O V A) .
縫線核損傷それ自身は水迷路学習にお い て なん ら効果を示さなか っ た｡ つ まり､ 偽手術
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群と経線核損傷群で差は見られなか っ た (Dailylate n cy; 1 日日､ Sham;65.9± 6.5,r aphe
lesio n;59.7 ±6.4､ 2 日日､ s ha m;35.3 ± 5.1, rapbele sio n;37.3 ±5.0､ 3日目 ､ Sha m;
15.7 ±3.0
,
r aphele sio n; 20.7 ± 4.3､ 4 日日 ､ S ha m; 12･2 ± 21 , r aphelesio n; 1 2･4 ±
2.8) Q 経線核損傷ラ ッ トにsc opolamin e (1mg/kg,i.p.) を投与する とコ ン トロ ー ル の ラ ッ
トに比 べ ､ 有意にdailylate n cyが延長され た (p<o.ol byStude nt
-
s トtest) ｡ しか し､ FK 960
を投与しても こ の 記憶障害を統計的に有意 に改善す る こ とが できなか っ た (1 日目 ;
F(3,33)=0.76, P- 0.526､ 2 日目;F(3,33)-0.7, P- 0.557､ 3 日日;F(3,33)-1.42, P-0.254､ 4
日目;F(3,33)-0.82, P= 0.491 byo ne- w ay A N OV A) ｡ Me an1ate npy にお い てもdailylate n cy
とパ ラ レ ル でF K960を投与してもsc opol amin eに よる記憶障害に対して改善作用を示さな
か っ た (F(3,33)-1.9,P - 0.1 49 byo n e- w ayA N OVA) 0
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48and24hrbefbre血etest.
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p cp A投与 (150 mg/kg､ 第
1日日第1試行の24､ 48､ 72時
間前､ 腹腔内投与) も永迷路学
習の記憶学習試験に なん ら影響
を与えなか っ た ;すな わち､
p c p A投与 と コ ン トロ ー ル ラ ッ
トの 間 に は有意な差がなか っ
た ｡ p c p A投与ラ ッ ト にお い て
s c opola min elmg/kg の 腹腔内投
与はすべ て の 日にち にお い て有
意 に 反 応潜時 を延長 さ せ た
(p<o.o5 by Stude nt-s t-te st) 0
しか しF K 960の . ト10mg/kg の
投与はこの 記憶障害に対して有
意古=
L
改善作用を示さなか っ た
(1 日 目 ;F(3 ,4 5)= 0. 2 36,
P -0.877､ 2 日目;F(3,43)=1.2 5,
P= 0.303､ 3 日目;F(3,42)=1.34,
P玉 O.275､ 4 日目;F(3,42)=0.7 4,
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6･ O rrD A 1. esio n
F量g. 22. EWe cts of F 監960o n spatial m e m o ry de駄its pr odu ced
by scopo且a min e畳m m eon a払16- 0 ‡‡D Atre ated r ats畳n the Mo rris
w ater m ap:e. A)M e andailylaten ciesto es capefro mthe w ater onto
thehiddenplatfor m. Ea chratw as subje ctedto 2tri alsperdayfor4
c o nse cutiv edays. B)Cu m ulativ elaten ciesforfo urdays. Nu mbers
ofrats areshow nin parentheses. Ea ch c olu m n and bar repres ents
the m e an± S.E .M . . Nu mbers ofrats are show nin pare nthes es. 榊
P<0.01; statistic ally signific ant c o mpar ed with vehicle co ntrols
(closed circle in A; ope n c olu m nin B)(by AN OV Afolo w ed b:
Du n n ett
.
s m ultiple c o mparis o n test). *P<0.05, -* *P<0･01;
statistic allysignific antc o mpar ed wi thv ehicle co ntrols(clos ed circle
in A; ope n c olu m nin B) (by Student
rs t-te st)･ M C;0･5 %m ethyl-
c ellulos e. Sc opola mine(1 mg/kg) andFK9 60w as administered i･p･
3 0minbefo rethefirst trialo n e ach day.
p- o.535 byo n e- w ayA N O V A) . Me anlate ncy にお い て もdailylate n cy と同様で ､ F K 960
､
を
投与してもsc opola min eに よ る記憶障害 に対して改善作用を示さなか っ た (F(3,45)-0.8 6,
p- o.469 by o n e- w ayA Ndv A) 0
囲22に示すように ､ 新生仔期に6- O H D Aを投与したラ ッ トにお い て それ自身で は ほと
ん ど変化がなか っ たが ､ こ の ラ ッ トにsc opola min eを1 mg/kg 投与する と1日 目､ 2 日目
にお い て 有意に プラ ッ トホ ー ム に到達する反応潜時の延長が認め られた (p<o.o5･ by
Stude ntTstJte st) ｡ F K 960は こ の記憶障害に対して2 日目におい て有意に投与の効果があ っ
た (F(3,41)-6.35, P<0.001 byo n e- w ayA N O V A) ｡ F K 960 の投与の最大効果はo.1 mg/kg の
時で統計的 に有意差があ っ た (p<o.ol byDu.n n ett-s m ultiple c o mparis o nte st) ｡
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TablelO･ C ha ngesinbr血 reg10n aZm on o a m B
'
z)eS ands om atosta血 co ntezltS a触 r 也e administration ofFK 960
●
B miB regZO n D蒜冨f,S
60
(n
”
g
o
m
n
g
o
=.?e
e
a) (n-9-10)
DOPAC DA 5-fIL A A 5-tIT
So m atostatinco ntent
(ngmgprotein)
(n-9-10)
CortexAnterior
CortexPosterior
Hippoca mpus
A(rjattL m
Hypotbahm us
0
0.32
3.2
3 2
320
0
0.32
3.2
32
320
0
0 32
3.2
3 2
3 2()
0
032
3.2
32
320
0
0.32
3.2
32
320
3
.42:め.27
3.74ia 33
4
.08:弧29
3.8 1出 .39
3
.
62出).25
0.73:蛤.0 7
I.1 1±0.08* *
0.97:姐.10
0.92±0.0 8
0.75:弧o§
0.25±8.04
0.29:班.04
03 4±a.07
0.25士仇04
0.25二蛤.O4
15.フ0±1.35
16.69＋_I.52 .
17.90±1.1 2
i8.66土l.25
16.31±1.94
1 33:乱44
i.47±乱10
1.37±0. 8
1.71:姐一25
1
.20ji).09
2S.13±2.04
2 g.84 ±2.67
32.62±～.80
28.54 i3.05
30.20j2.57
8.27土).59
8.go d.58
9.10±0.47
8.24:弧92
9.08ji).44
0.50ゴ).10
0
.
48iカ.07
0.59i瓜08
0.48:±力.06
0.71 ±0.09
137.丘±タ.3
139
.
4j:I 1.0
1 48.2 ±3.6
1 21.4 i 20.I
1 49,1±10.I
10.07j3.61
6.83:弧55
6.39:班 .46
8.08±l.34
8.15±l.19
4.59±0.44
4.67iD.56
5.0lib.49
4.76±カ.55
4.98:弧55
3.42出).18
3.51 ±0.25
3.76ji).25
3.75出).28
3.7 8:軌28
6.03:幻.i8
6.26ji).17
6.39:出.14
6.32:姐.22
6.36_” .22
フ.∝辻0.39
7.17出).25
8.26_～ .2 0* *
7.97_i A 42
8.15 土).32*
5.92:め.35
5.92i:A .55
6.10ji)37
7.55±l.2O
7.23±1.27
13.47士1
.
65
i3.09±1.81
13.94 ±1.84
13.83±2.1 0
17.57±2.64
9.24±1.02
8.62iO.86
9.03±l.0 0
9.29＋_ I,06
I I.61±1.4 1
10.88:め.44
ll.15±0.18
i1.74±カ.68
II.59ji).37
I4.26iD,5】紬 *
1 1,03 劫.75
I 1.10±0.44
1 2.29ji),48
II.88:蛤 .78
14.2 4±t),65**
14.09 劫.48
13.93iO.99
14.13:弧83
i6.72＋J .21
20.3 1:也.18
13 3:め.1 4
L 29iO.15
1.291i).05
1,3 2:せ).11
I
.
45:弧15
0.476:乱044
0
.
470±0.065
0.5 07 ji).053
0.493ji).0 56
0.54 1ゴカ.060
1.O9:蛤.O5
1.2 3 ±0. 7
1.30:弧06*
I.14ji).05
1.24:±D.0 8
2.48ji).26
2.87i D.2 3
2.89:班 .19
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2.5 1ji).13
7.46:姐.60
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8.68:軌79
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Anim als w ere s acrificedI hr aerthe or al dministration of F K960. BraiTlregion alm on oamines ands om atostatin c onents w ere m eastlredasdescribed in
Ma(trials aJld Me(bods･ *P<0･05, 書*P<0.O l,
料 'P<0･001;statisticallysignific ant c ompared to c ontrolgr oup(byStude nt
'
s I-test).
F K 9 6 0投与時 のbi'内 モ ノ ア ミ ン ､ 及 び ソ マ トス タ チ ン 濃度 の 変化 ,' F K960
(o･3 2- 3 20mg/kg) を経口投与して 1時間後の脳内､ 海馬 (H ip po c a mpu s) ､ 線条体
(striatu m) ､ 視床下部 (Hypoth alm u s) ､ 前部皮質 (Anteriorcortex;c l) お よ び後部皮
質 (posterio rCorte x; C 2) の モ ノ アミ ン ､ 及 び ソ マ トス タチ ン濃度 の変化を表10に示し
た. F K 960を投与する と測定したす べ て の脳部位に お い て5 月Tと.そ の 代謝物5- H 払A の濃
度が増加して い た｡ F K 960の 一 番高濃度にお い て 海馬にお い て は5-frrが ､ 線条体 にお い
て は5- H T､ 5- HIA Aとも に統計的に有意 に増加してい た (p<0.05 by Stude nt.s t-te st) ｡
D A､ D O P A Cにお い て は多少変化が見られたが､ 統計的 に有意差があ っ たの はo.32mg/kg
投与した時の後部皮質で増加して い た (p<o.olbyStude nt-s トte st) 0
また ソ マ トス タチ ン の 濃度にお い て はs ubc o rtic al br ain に お い て 増加して い た (衣
10) . 用量反応関係はbell-shape塑で統計的な有意差は海馬､ 視床下部にお い て それぞれ
3.2､ 0.3 2mg/kg投与した時であ っ た -(pく0.05) ｡
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3 . 考 察
FK960はs c opola min e投与､ N B M損傷ラ ッ トにお ける記憶障害にお い てさまざまな記
憶 ･ 学習装置で有意 に改善作用を示した｡ さ らに この 薬物の用量作用関係はすべ て の モ
デ ル に お い てbell- sbape 塾で 最大効果用量 は1-3.2 mg/kg であ っ た ｡ こ れらの 結果から
'
FK 960は経口可能な強い 記憶機能促進剤である こ とが わか っ たが ､ sarterら (115) が実
験動物 の行動薬理 にお ける変化が ヒ トの 記憶樺能とどの ように関わ っ て い る かは論議す
べ きことである と言 っ て い る ｡ 興味深い こ と にF K 960の前駆体であるF R 1 21196と同じよ
う に (10) ､ F K 960はラ ッ トの 性器勃起反応を誘発する こ と ､ また モ ル モ ッ トの 苔状線
賂 c A 3野系におけるpopulatio n spikeの 長期増強現象(LT P)の 増大が同じようなbe11-shape
型 の 用量作用関係で認め られた (未発表) 0 F K 960は用量 に依存して少なくとも2 つ の
神経メ カ ニ ズム を活性化して い る と推察された｡ すなわち低用量で は記憶機能促進作
用 ､ 高用量 で は まだ わか っ て い ない メ カ ニ ズム である｡ また今回 の結果から ､ s c opola-
mire 投与にお ける記憶障害に お い て は用量依存的に改善作用が認められたが､ N B M損
傷ラ ッ トにお い て はなん ら変化が見られなか っ た､ ア セ チ ル コ リ ン エ ス テラ
ー ゼ 阻害剤
のphys｡ stigmin e とはF K 960は作用プロ フ ァ イ ル が明らか に異なる こ ともわあ､ っ たo 事
実､ FK960はN B M一大脳皮質の コ リ ン作働神経系とは非依存的な神経経路を活性化する こ
とに より コ リ ン作働性神経損傷ラ ッ トにおける記憶障害に対して改善作用を示した｡ ま
た ､ 未発表で はあるが ､ F K 960はアセテ ル コ T)ン エ ス テラ ー ゼ活性もない し､ アセ チル コ
リ ン ム ス カリ ニ ッ タ受容体とのbinding も10-5以 上である こ とも確認して い る ○
今回､ 老齢ラ ッ トは塞齢ラ ッ トに比べ ､ 受動回避学習､ 水迷路学習､ 八方迷路学習す
べ て にお い て以前の報告と同じように (16-19) 著しい 記憶障害を示した. F K 960は こ の
老齢ラ ッ トにおける記憶障害を有意に改善した｡ そ の用量作用関係や最大容量はsc opola-
mine 投与やN B M損傷で改善した時と全く同じであ っ た ｡ これらの こ とか ら老齢ラ ッ ト
とN B M損傷ラ ッ トの 記憶障害は同じメ カ ニ ズム によ っ て起こ っ て い ると考えられる ｡ し
かし､ 第3章より､ 老齢ラ ッ トと若齢ラ ッ トにおい て海馬や大脳皮質の C bA T(コ リ ンア
セ チ ル トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ) 活性に変化がなか っ たが､ この こと は老齢 ラ ッ トにお い て
必ずしも コ リ ン作働性神経活性が変化する必要が か ､こ とを意味する0 Lippaらは (116)
老齢ラ ッ トにお い て 脳内コ リ ン作働性神経の障害がお こ っ て い る こ とを述 べ て い る し､
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Gage らは (16) 老齢ラ ッ トの海馬の部分 に コ リ ン作動働性神経の密な胎児の中隔 の組級
を移植した ら､ 記憶障害が改善されたと報告した｡ しか し､ 我々 は受動回避学習試験や
水迷路学習試験 にお い てpbys o stig血 n eが こ の 老齢ラ ッ トの 記憶障害に対して改善作用を
示さをか っ た こ とから ､ pbys o stigmin eが神経連絡する こ とができな い くら い に完全 に ､
老齢ラ ッ トにおい て コ リ ン作働性神経 の変性が起 こ っ て しま っ て い る とは考えにく い ｡
最近､ 老齢ラ ッ トにおける研究がなされ､ β-e ndorphin e, e nkephalin, s o m ato statin, s ubstan c e
P
,
c o rtic otr opin -r ele asingfa ctor とい っ た ニ ュ
ー ロ ペ プタイ ドの 年を追う ごとの 変化が老齢
ラ ッ トの 記憶障害 に起因して い る コ リ ン作働性神経活性を調節して い る とい う報告があ
る
■
(23-25) ｡ こ の ニ ュ ー ロ ペ プタイ ドの 変化に加えて ､ ア ミ ン類の作働性神経の変化も
老齢ラ ッ トの 記憶障害と関わ っ て い る と いうこ ともわか っ てきた (26-29) ｡ 老齢ラ ッ ト
の 記憶障害と い う病態の さらなる研究が必要である ｡ が ､ こ の 老齢ラ ッ トにお ける薬物
の効果カセhyso stigmin eとF K 960 の作用メ カ ニ ズム の 違 い をは っ きりさせ た｡ これ らの こ
とから ､ コ リ ン作働性神経の活性化がF K 960の 根本の メ カ ニ ズ ム で はな い こ とがわか っ
た｡
こ の 章で 重要な こ とはF K960は受動回避学習試験 にお い てcyste a min e 投与ラ ッ トの記
憶障害に対して効果がなか っ た こ とであるo こ の 障害は ､ N B M- c o rtic alやs epto-hippo c a m-
palの コ リ ン作働性神経の 阻害とは異な っ て い た｡ なぜ なら ､ N B MやF F の損傷と比 べ ､
cysteamin e投与の みで は水迷路試験に おい て ほとん どかわりがなか っ た｡ さらに 1章の神
経化学的検討からcyste a min e投与は測定した脳部位 にお い てso m ato statin レ ベ ル の 低下以
外ch AT 活性 には変化がなか っ た今回 の結果同様､ 以前 の報告にお い ても (117) s o m a-
to ぬtin は記憶や認識の機能を司 っ て い る部位である大脳皮質や海馬 に豊富に存在して い
る ｡ またこ れらの 部位 でs o m atostatin は神経活性がある と い う報告もある (111) ｡ しか
し､ s om ato sta血 の 記憶機能における投割はまだ わか っ て お らず ､ 可能性のある証拠の蓄
積にすぎな い (102､ 118) ｡ 事実 ､ 我々 は3章にて受動回避学習のcyste amin e投与に限ら
ず､ s c opola min e投与やNBM 損傷 にお ける記憶障害ラ ッ トに お い てs o m atostatin が改善作
用を示したこ とを報告して い る ｡ こ れらの ことを考え合わせ ると ､ 脳内の 内因性のso m a_
to statin が記憶機能に重要な役割を担 っ て い る の で はな い かと考えられた｡ こ の ス ペ キ ュ
レ ー シ ョ ン と 一 致して脳内so m ato statinはア ル ツ ハ イ マ ー 患者にお い て減少して おり､ 記
憶の 障害度と パ ラ レ ル であると い う報告 (61､ 119) もある｡ 以上 の こ とより､ F K 960の
記憶機能促進作用 に は脳内の ソ マ トス タ チ ン作働性神経が無傷で なければな らな い と推
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測された｡ それは今回の実験で水迷路試験のsc opola min eに よる健忘にお い て ､ F K 960は
記憶改善作用を示すが､ cysteamineを投与する と､ その 作用がなJくな っ て しまうこ とから
も裏付けられ る ｡ また今回､ 表10に示 した よう に ､ F K 960の 投与は海馬 にお い てs o m a-
to statinの レ ベ ル を増加させ ､ 記憶の 行動実験と 同じようにbell-shape の 用量作用関係で
あ っ た. これ らの結果を確認する ため に､ またF K 960がソ マ トス タ チ ン神経系の どこ に影
響をあたえて い る か分子 レベ ル で解明する ため にs o m ato statinの 遺伝子発現や遊離の さら
なる研究が必要である と思う｡
また今回 の実験からF K960は海馬のC h A T活性を完全になくして しまうFF損傷ラ ッ ト
における記憶障害に対して ほとん ど作用しなか っ た. 前述 したが ､ F K960は海馬に串ける
活性化ともい われる (未発表) 陰茎勃起反応を誘発し､ またモ ル モ ッ トの 海馬ス ライス
における苔状線賂 c A 3野系におけるpopulatio n spikeの 長期増強現象(L T ㌘)を増大させる
こ とも確認して い る ｡ これらのF K 960 の作用はとも にsc opol amin e投与により括抗されて
しま っ た｡ こ の こ とは中隔 - 海馬系の コ リ ン作働性神経の活性化カ呼K 960の 記憶機能促進
作用の メ カ ニ ズム の 根本であると い うこ とを意味するが ､ 前述したphys o stigmin eとF K 960
の 効東の差異からする と こ の 可能性は考えられ か ､. 代わりに海馬に入力する モ ノ アミ
ン がF K 960 の記憶障害改善作用の メ カ ニ ズム と関わ っ て い る 可能性がある｡ なぜ なら､
F F損傷によ っ て海馬内のseroto ninやdop amin eの レ ベ ル が有意に減少するか らセある (1
章) ｡ こ の推察は脳内のser ot nin レ ベ ル を選択的に減少させ る縫線核損傷や90%以上脳内
のser ot ninを枯渇させ るp C P A投与によ っ て ､ 受動回避学習試験や水迷路学習試験のsc o-
pola min e健忘におけるF K 960 の改善作用を解除して しまうことからも確認できたo またこ
こ こ で海馬内のser ot ninやdop amin eの レ ベ ル を変えな い で ､ 中隔 - 海馬系の コリ ン作働性
神経の みを破壊させ る山s損傷におけるF K 960 の効果を検討すればさらに上記の ことが確
認されたと思う. 一 方 ､ 新生仔期に6-O H D Aを投与する こ とによ っ て脳内のdopamin eを減
少させた状態にお い て はF K 960の 記憶障害改善作用はなんら影響を受けなか っ た. こ の こ
とから､ F 監960 の薬理学的作用 にお い て 中枢の ドパ ミ ン作働性神経系の関与は除外できる
と い う こ とが は っ きり した｡
1章で記憶機能における セ ロ トニ ン作働性神経系と コ リ ン作働性神経系との関係 に つ
い て述 べ たが､ 我々 は､ F K 960がコ リ ン作働牲神経系の損傷の代償にセ ロ ト ニ ン作働性神
経系を間接的に活性化する こと により記憶改善作用を誘発して い る の で はな い かと仮定
した｡ 興味深 い こ とにF K960 の投与は測定した脳内 にお い て5- H IA Aを用量依存的 に増加
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させ たo ただ綻計的に有意であ っ たの は線条体 にお けるF K 960の320 mg/kg 投与の み で
あ っ た｡ 同じような用量依存関係が5- H Tにお い ても見られ ､ F K 960 によ っ てser oto ninの
遊離だけ で は なく ､ 合成にお い て も増加させ て い る こ とも わか っ た｡
3章で記憶機能における セ ロ トニ ン作働性神経系と ソ マ トス タチ ン作働性神経系との
連絡に つ い て述 べ たが ､ こ れらはF K 960の神経 メ カ ニ ズ ム を解明する 上で ､ て がかりと
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Fig. 23 P O SSIB L E A C TIO N SIT E O F F K 960
な っ たo あくまで推測 の域を越えない が､ F K 960はセ ロ ト ニ ン作働性神経伝達を増大させ
た結果ソ マ トス タチ ン作働性神経を活性化さ せ ､ 最終的 に コ リ ン作働性神経を刺激して
記憶機能促進作用を示すの で は ない かと考えられた｡ こ の 点を よりは っ きりさ せ る ため
にin viv o における マ イク ロ ダイ アリ シス の 実験やス ライス を用 い た実験を行う必要があ
る であろう｡
第4章の検討結果より､ F K 960が海馬に おい て ソ マ トス タチ ン作働性とセ ロ ト ニ ン作働
性との連絡を間接的に刺激する こ と によ っ て記憶機能促進作用を有して い る こ とが わ
か っ た｡ F K 960 の薬理作用プロ フ ァ イル は､ 独自の もの であり､ コ リ ン作働性神経ア ゴ ニ
ス トや コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻害剤とは明らか に異なり､ コ リ ン作働性刺激薬の ような末
梢で の 副作用が全く見られない こ とから､ F K 960は､ ア ル ツ ハ イ マ ー 痴呆や老人性ア ル ツ
ハ イ マ ー 痴呆症 の 治療薬として有用である こ ともわか っ た ｡
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小 括
陰茎勃起誘発反応と記憶障害改善作用と い う薬理活性に選択的作用を有するFK 960
は､ 脳内の特に海馬におけるセ ロ ト ニ ン ､ ソ マ トス タチ ン神経系を賦活化して記憶障害
改善作用を発揮して い る こ とが示唆された｡ したが っ て ､ 老齢ラ ッ トにおける記憶障害
改善作用も海馬におけるセ ロ トニ ン ､ ソ マ トス タチ ン神経系を介して い る こ とも推察さ
れた ｡
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総括 お よ び結論
本研究で は ､ 老齢ラ ッ トおよ び中枢神経損傷ラ ッ トを用 い て老化や神経変性に伴う記
憶 ･ 学習 に つ い て神経薬理学的 に解析し､ それぞれの 病態の発現及び治療における中枢
神経連絡の役割に つ い て 明らか にする こ とを目的とし､ 以下の 点を明らかに した｡
1 . 中枢神経経路を特異的 に損傷した ラ ッ トにお い て ､ 薬物によ る記憶 ･ 学習改善作
用と陰茎勃起反応とのあい だ にそれぞれ パ ラ レル な結果が観察され ､ 両者の 間 に海馬に
お ける コ リ ン - セ ロ ト ニ ン - ソ マ トス タチ ン作働性神経の相互連絡とい う共通 の メ カ ニ
ズム が関与して い るもの と考えられた｡
2 . 上記神経の相互連絡にお い て ､ 縫線核 一 海馬セ ロ トニ ン作働性神経はソ マ トス タ
チ ン作働性神経より上流 にあり､ 前者による後者の活性化を介した機序により海馬コ リ
ン作働性神経の賦活化を惹起し､ 記憶障害改善作用が発揮される可能性が考えられた｡
3 . 老齢ラ ッ トにお い て著 しい 記憶 ･ 学習障害が認められ､た｡
一 方 ､ コ リ ン作動性神
経とともに ､ セ ロ ト ニ ン ある い は ソ マ トス タチ ン作働性神経が障害されたラ ッ トで は､
老齢ラ ッ トと同程度の記憶 ･ 学習障害が観察された｡
4 . 老齢ラ ッ トの 脳内各部位 における神経化学的検索により､ セ ロ トニ ンおよ びソ マ
トス タチ ン作働性神経の変性を直接示唆する結果は得られなか っ た ｡ 一 方､ 老齢ラ ッ ト
にお ける記憶 ･ 学習障害の回復 ･ 補償機能には ､ 特にセ ロ ト ニ
1
(およ びソ マ トス タチ ン
作働性神経の相互連絡が重要な役割を果たして い る可能性がFK960 の作用に より推察され
た｡
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